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JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 
 
El trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDA/TDAH) es un trastorno altamente 
heterogéneo, y para clasificar los diferentes subtipos, se ha propuesto utilizar distintos biomarcadores 
fisiológicos, como por ejemplo, respuestas simpáticas y parasimpáticas frente a estímulos (Musser et 
al., 2013), déficit en las funciones ejecutivas (Martel et al., 2011), deficiente auto-control emocional 
(Surman et al., 2011) o velocidad de procesamiento (Barkley, 2013). Al estar ante el trastorno 
neurobiológico del desarrollo más frecuente (Weed et al., 2016), con una destacada comorbilidad 
psiquiátrica con situaciones de riesgo de accidentes, suicidio y adición, exposición a la violencia, o 
riesgo de abuso de Internet o abuso sexual (Thapar et al., 2001; Reinhardt et al., 2013), se hace 
necesario disponer de una herramienta que permita una identificación oportuna y temprana para 
iniciar un tratamiento efectivo, siendo los biomarcadores una posible respuesta. 
En este sentido, una prueba como la inhibición del reflejo de sobresalto por un estímulo previo (PPI) 
podría colaborar en la identificación de los subgrupos, ayudando a mejorar el pronóstico por la 
individualización del tratamiento, así como promover la detección temprana de esta patología. Otros 
biomarcadores posibles son los llamados polimorfismos  genéticos  de  un  solo  nucleótido, los 
cuales constituyen la clase más frecuente de variación alélica estudiada en el ADN. La combinación 
de ambos biomarcadores nos puede ayudar a dar una mayor solidez a los resultados. 
Nos planteamos realizar un estudio encaminado a la detección, diagnóstico y valoración de los sujetos 
con sospecha de TDA/TDAH en nuestro medio, evaluando simultáneamente el reflejo de sobresalto 
y su inhibición por un estímulo previo y diversos polimorfismos genéticos, buscando una correlación 
con los elementos patológicos del proceso, correlación que nos permita desarrollar un método 
diagnóstico precoz y objetivo. 
Si dicha correlación es significativa, se podría introducir la determinación de la PPI como marcador 
diagnóstico y de seguimiento del TDA/TDAH, lo que contribuiría tanto a su diagnóstico precoz e 
inequívoco, como a realizar una mejor valoración de la eficacia terapéutica. 



























1.1. Trastorno por Déficit de Atención 
 
El trastorno por déficit de atención (TDA) con o sin hiperactividad-impulsividad asociada (TDAH) 
se caracteriza por un patrón persistente de inatención y/o hiperactividad e impulsividad mantenido 
durante al menos 6 meses en un grado que no concuerda con el nivel de desarrollo del individuo y 
que afecta directamente a sus actividades familiares, sociales, académicas/laborales o reducen la 
calidad de éstas (DSM-5). 
Aparece antes de los 7 años, se presentan en dos o más ambientes (escolar, familiar, social, etc.) y 
causa un deterioro clínicamente significativo de la actividad social, académica o laboral. Además, la 
sintomatología no aparece exclusivamente en el transcurso de un trastorno generalizado del desarrollo, 
esquizofrenia u otro trastorno psicótico y no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental 
(American Psychiatric Association, 2013; Rivera et al., 2013). 
 
Presenta una prevalencia de 5,29% en niños y adolescentes y 3-5% en adultos jóvenes, sin diferencias 
significativas entre países a nivel mundial (Polanczyk, 2007; Catala-López et al., 2012; Sánchez et 
al., 2013; Rodillo, 2015). Es uno de los trastornos psiquiátricos más prevalentes en la población 
infantil, situándose por encima de otros, como la esquizofrenia o el trastorno bipolar (Kessler et al., 
2005; Fayyad et al., 2007). 
 
En la Unión Europea, afecta a 3,3 millones (un 5%) de niños y adolescentes entre 6 y 17 años 
(Wittchen et al., 2011), y en España a un 6,8% de la población en edad escolar (Catalá-López et al., 
2012). Respecto a nuestra Comunidad Autónoma, según un estudio epidemiológico en doble fase 
psicométrica-clínica, la tasa de prevalencia de TDA/TDAH en Castilla y León es del 6,66% 
(Rodríguez-Molinero et al., 2009), compatible en su límite inferior con el intervalo más aceptado en 
la comunidad científica, que se sitúa entre el 3 y el 5%. En Castilla y León, la prevalencia en niños se 
cree entorno a un 8,97% frente a un 4,18% en niñas, siendo por ello la tasa de prevalencia de 
TDA/TDAH en los varones significativamente superior a la de las mujeres, con una proporción de 
2:1. 
 
1.2. Clínica del TDA/TDAH 
 
El cuadro clínico se compone de dos tipos de síntomas: los derivados de la falta de atención y los que 
resultan de combinar una actividad excesiva para la edad con una especial dificultad en el control de 
impulsos (American Psychiatric Association, 2013). 





Los síntomas nucleares del TDA/TDAH son independientes unos de otros. No todos los niños con el 
trastorno manifiestan los mismos síntomas ni con la misma intensidad, por lo que se establecieron 
diferentes subtipos de TDA/TDAH en la DSM-4 (American Psychiatric Association, 2002). Estos 
subtipos han sido reemplazados en la DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) por 3 
presentaciones diferentes: 
1. Presentación combinada: si se cumplen el Criterio A1 (inatención) y el Criterio A2 
(hiperactividad-impulsividad) durante los últimos 6 meses. 
 
2. Presentación predominante con falta de atención: si se cumple el Criterio A1 (inatención) pero no 
se cumple el criterio A2 (hiperactividad-impulsividad) durante los últimos 6 meses. 
 
3. Presentación predominante hiperactiva/impulsiva: si se cumple el Criterio A2 (hiperactividad- 
impulsividad) y no se cumple el Criterio A1 (inatención) durante los últimos 6 meses. 
 
Figura 1. Presentaciones de TDA/TDAH. Modificado del original recuperado de http://www.tdahytu.es/que- es/ 
El DSM-5 reconoce dos categorías adicionales: 
- Trastorno por déficit de atención con hiperactividad especificado 
Presentación predominante de falta de atención 
La conducta prevalente es el déficit de 
atención (más frecuente entre las niñas) 
Presentación predominante hiperactividad/impulsividad 
La conducta prevalente es la hiperactividad 
y/o impulsividad 
Presentación combinada déficit de atención e hiperactividad/impulsividad 
Presentan los tres síntomas nucleares 
(déficit de atención, hiperactividad e impulsividad) 





- Trastorno por déficit de atención con hiperactividad no especificado 
El subtipo de TDA/TDAH predominante es el combinado, con una tasa de prevalencia global de 
4,38%, seguido del subtipo inatento que refleja una prevalencia de 1,27% y en el hiperactivo- 
impulsivo del 1%. Las referencias sobre prevalencia, utilizando criterios DSM-4, en la población 
general indican que el subtipo más frecuente suele ser el inatento y secundariamente el combinado, 
mientras que esta situación se invierte en población clínica (Rodríguez et al., 2009). 
Las niñas con TDA/TDAH son menos agresivas e impulsivas y presentan menores síntomas de 
trastornos de conducta. Tienen un mayor riesgo de sufrir trastornos de ansiedad, variaciones de 
humor, síntomas de inatención y a nivel escolar, muestran menos problemas y participan en más 
actividades extraescolares (American Psychiatric Association, 2002; Valdizán-Usón et al., 2007). 
Estas diferencias de género desaparecen en la pubertad (Seidman, 2006). 
El TDA/TDAH es un trastorno altamente heterogéneo, y para clasificar los diferentes subtipos, se han 
hecho propuestas de utilizar distintos biomarcadores fisiológicos, como, por ejemplo, respuestas 
simpáticas y parasimpáticas frente a estímulos (Musser et al., 2013), déficit en las funciones ejecutivas 
(Nigg et al., 2005; Martel et al., 2011), deficiente autocontrol emocional (Surman et al., 2011, 2013) 
o velocidad de procesamiento (Barkley, 2013). El proceso en el que estamos inmersos, respecto a 
discriminar la heterogeneidad del TDA/TDAH, utilizando posibles biomarcadores, como la PPI o 
polimorfismos genéticos, podría colaborar en la identificación de los subgrupos, ayudando a mejorar 
el pronóstico por la individualización del tratamiento. 
 
1.3. Etiología del TDA/TDAH 
 
El conocimiento del TDA/TDAH ha emergido desde el siglo XX con una gran variedad de trabajos 
de investigación científica generando desde entonces una gran controversia. Aunque la etiología no 
está aun totalmente aclarada, parece evidente que se trata de un trastorno multifactorial con 
predisposición genética, y una base neurobiológica que interacciona con factores ambientales 
(prenatales, perinatales y postnatales) (Biederman y Faraone, 2005; Sharp et al., 2009). 
Entre otros factores ambientales, se consideran relacionados con el TDA/TDAH los traumatismos 
craneoencefálicos en la infancia, las infecciones del sistema nervioso central, la prematuridad, la 
encefalopatía hipóxico-isquémica, el bajo peso al nacimiento o el consumo de alcohol o tabaco 
durante el embarazo (Biederman, 2004; Milberger et al., 2005; Braun et al., 2006; Ketzer, 2011; 
Rivera-Flores, 2013). 





Recientes estudios sugieren también que el consumo prolongado de paracetamol durante el embarazo, 
fundamentalmente entre la 18-32 semanas de gestación, podría aumentar el riesgo de TDA/TDAH 
hasta en un 31% (Smith et al., 2016) o en más del doble en comparación con gestantes que no tomaron 
paracetamol (Ystrom et al., 2017), siendo mayor el riesgo de desarrollo TDA/TDAH en niños entre 
los 3-7 años (Golding et al., 2020). Las razones de esta asociación se están aún investigando. 
En relación a posibles sustratos neurológicos, el córtex prefrontal y los ganglios basales, (directamente 
implicados en la regulación atencional), aparecen alterados en los niños/as con TDA/TDAH. En 
concreto, se aprecia un menor volumen del lóbulo frontal, temporal y parietal, del cuerpo calloso, 
núcleo caudado y cerebelo. Estas diferencias volumétricas se manifiestan precozmente y se 
correlacionan con la gravedad del TDA/TDAH, pero no hay relación con el tratamiento farmacológico 
ni con la comorbilidad. Se cree que el fundamento de estas discordancias se basa en la lentitud del 
desarrollo cerebral que aparece en los niños/as con TDA/TDAH. Algunas diferencias se mantienen 
hasta una década, mientras que otras, como el volumen del núcleo caudado se corrigen entorno a los 
18 años, con la maduración cerebral (Shaw et al., 2007; Jacobson et al., 2018). Otros estudios orientan 
a una disfunción en los circuitos de motivación y recompensa (Jia et al., 2016; Zhu et al., 2016). 
La actividad cerebral también aparece alterada, apreciándose un aumento del flujo sanguíneo y de la 
actividad eléctrica en la corteza sensoriomotora (Hidalgo y Sánchez, 2014). 
Neuroquímicamente, la noradrenalina y la dopamina son los neurotransmisores de mayor relevancia 
en la fisiopatología y tratamiento farmacológico del TDA/TDAH. Ambos están implicados en la 
función atencional y la dopamina también en la regulación motora. Se ha observado que existe una 
menor disponibilidad de receptores D2/D3 y de dopamina en las personas con TDA/TDAH en la 
corteza prefrontal (asociada a la función ejecutiva) y también una menor disponibilidad de 
noradrenalina en la región posterior (lóbulo parietal y cerebelo), asociada a la flexibilidad cognitiva 
(Volkow et al., 2007). 










Figura 2. ¿Cómo afecta el TDAH al cerebro? Recuperado de http://www.tdahytu.es/tdah-y-el-cerebro/ 
 
Los estudios familiares en el TDA/TDAH han reflejado siempre un importante componente genético 
con una heredabilidad del 76% (Akutagava-Martins et al., 2013; Zhu et al., 2014; Chen et al., 2017), 
coeficiente de heredabilidad del 0,65-0,91 y un riesgo cinco veces mayor entre los familiares de 
personas con TDA/TDAH frente a los no emparentados (Sprich et al., 2000; Larsson et al., 2014). La 
concordancia encontrada en gemelos monocigóticos es del 55% y del 33% en dicigóticos (Biederman 
et al., 1992; Akutagava-Martins et al., 2013; Larsson et al., 2013; Vélez- Van-Meerbeke et al., 2017). 
Actualmente, las características genético-moleculares de los distintos subtipos de TDA/TDAH son 
motivo de estudio (Cross-disorder group of the Psychiatric Genomics Consortium, 2013) y los déficits 
en las funciones ejecutivas se proponen como fenotipo en genética molecular para la investigación 
fisiopatológica de la enfermedad (Doyle et al., 2005). 
Para concretar la etiología genética del TDA/TDAH, se han usado principalmente métodos como el 
análisis masivo del genoma. Los genes candidatos al estudio etiológico del TDA/TDAH están 
relacionados con las vías dopaminérgicas, noradrenérgica y serotoninérgica (Waldman et al., 2006; 
Demontis et al., 2019). A pesar de la heterogeneidad de los datos publicados, la literatura apoya un 
efecto pequeño pero significativo para varios genes, y en particular los que codifican los receptores 
DRD4, DRD5 de la dopamina y los transportadores de la dopamina DAT1 y DAT5 (Faraone et al., 
2001; Coghill et al., 2009; Itohara et al., 2015). Hay que tener presente que muchos niños/as con 
polimorfismos genéticos no desarrollan TDA/TDAH, y muchos niños/as con TDA/TDAH no tienen 
ninguno de los conocidos polimorfismos (Sprich et al., 2000; Faraone et al., 2005; Thapar et al., 2007; 
Fernández-Jáen et al., 2012; Hidalgo-Vicario et al., 2013). 








Tabla 1. Resultados de los meta-análisis de los polimorfismos implicados en el TDA/TDAH. Recuperado de 
https://www.pediatriaintegral.es/publicacion-2015-10/el-trastorno-por-deficit-de-atencion-e-hiperactividad/ 
No obstante, en la literatura se advierte de la significación todavía no definitiva de los estudios 
genéticos que atribuyen la presencia de marcadores genéticos con la situación de riesgo de padecer 
esta patología (Manolio et al., 2007). 
1.4. Papel del control inhibitorio en el TDA/TDAH 
 
La incapacidad para controlar voluntariamente la atención y para inhibir las distracciones respecto de 
estímulos irrelevantes (Spencer et al., 2007), coincide con el hallazgo de anormalidades estructurales 
en los circuitos cerebrales que regulan la atención y la función ejecutiva (Seidman et al., 2006). 
El predominio sintomático en el TDA/TDAH se asocia a un bajo rendimiento en las mediciones 
neuropsicológicas de la inhibición (Schachar et al., 1995; Nigg et al., 2002) como parte de las 
funciones ejecutivas que se asocian al lóbulo frontal (Rebollo y Montiel, 2006). La inhibición se 
produce a través del bloqueo de los estímulos irrelevantes para alcanzar los mecanismos de control 
de respuesta (Brian et al., 1995; Ossmann et al., 2003). 
Múltiples autores evidencian que la principal hipótesis explicativa del TDA/TDAH es la falta de 
atención selectiva a las respuestas predominantes (Barkley, 1997; Ozonoff, 1997; Tamm, 2000; 





Brophy, 2002; Durston et al., 2003). Estas funciones ejecutivas se definen como aquellas que 
organizan y expresan la conducta y sus relaciones con el mundo exterior, y son modificables a través 
de los años del individuo, debido a las experiencias relacionadas con sí mismo y el mundo (Rebollo 
y Montiel, 2006). Mientras que el control inhibitorio se define como el proceso encargado del control 
intencional-voluntario, es decir, de la supresión de respuestas inmediatas que requieran interferencia 
motora o inhibición conductual (Acosta et al., 2010; Barkley, 1997). Cada vez se está dando especial 
relevancia al tema del control de impulsos, concibiendo al TDA/TDAH como “un trastorno del 
desarrollo del autocontrol y de los procesos de inhibición de las respuestas”. 
Las inhibiciones según Nigg (Nigg et al., 2002), pueden clasificarse en automáticas (inhibición 
cognitiva), motivacionales y ejecutivas (comportamiento motor). La internalización de problemas 
tiene que ver con la inhibición cognitiva, mientras que la externalización de problemas tiene que ver 
con las fallas en la inhibición conductual. El objetivo de la internalización del habla es detener el flujo 
de acción y tomar tiempo para hablar consigo mismo internamente. De esta forma, puede llegar a 
obtenerse una respuesta mediada por la atención y el razonamiento sobre las posibles soluciones y 
consecuencias, al entrar en marcha el proceso de autorregulación (Rebollo y Montiel, 2006; Albert et 
al., 2008; Alderson, 2012; Surman et al., 2013). Este proceso primario de autorregulación, conocido 
como “Control inhibitorio”, facilita el reconocimiento, la regulación y la expresión de las emociones. 
Se define como la competencia o disposición del individuo para contener una respuesta en marcha, 
inhibir una respuesta prepotente e impedir la interferencia, para dar un tiempo a la decisión que va a 
tomarse (Puentes, 2009). Busca modular las emociones, alcanzando así una mejor empatía, capacidad 
de regular los estados emocionales y crear/mantener la motivación. En los individuos con 
TDA/TDAH (combinado e hiperactivo-impulsivo) aparece una dificultad para modular las emociones 
al existir un compromiso en los procesos de control inhibitorio, apareciendo una desinhibición a nivel 
conductual (mayor impulsividad) (Barkley y Russell, 1997; Barkley, 1997; Everett y Lajeunesse, 
2000; Goldberg, 2005; Servera-Barceló, 2005) y una desinhibición a nivel cognitivo (incapacidad de 
inhibir distractores), procesos relacionados con la cotidianidad del individuo, (Aron et al., 2005; 
Acosta et al., 2010). 
1.5. Diagnóstico de TDA/TDAH 
 
Los criterios diagnósticos del DSM-5 incluyen el TDA/TDAH dentro del capítulo de “Trastornos del 
neurodesarrollo”, y recogen 18 síntomas divididos en torno a dos categorías principales: inatención e 
hiperactividad-impulsividad, requiriéndose presentar al menos seis o más síntomas en cada una de 
estas dos esferas para establecer el diagnóstico de TDA/TDAH en niños/as o adolescentes, y cinco o 
más en la edad adulta. 





Categoría de inatención: 
 
a. Con frecuencia, el individuo no presta la debida atención a los detalles o por descuido comete 
errores en las tareas escolares, laborales o durante otras actividades (por ejemplo, pasan por alto o 
pierden detalles, no llevan a cabo el trabajo con precisión). 
b. Con frecuencia, tiene dificultades para mantener la atención en tareas o actividades recreativas 
(por ejemplo, tiene dificultad para mantener la atención en clase, conversaciones o lectura 
prolongada). 
c. Con frecuencia, parece no escuchar cuando se le habla directamente (por ejemplo, parece tener 
la mente en otras cosas, incluso en ausencia de cualquier distracción aparente). 
d. Con frecuencia, no sigue las instrucciones y no termina las tareas escolares o laborales o los 
quehaceres de la vida diaria (por ejemplo, inicia tareas, pero se distrae rápidamente y se evade con 
facilidad). 
e. Con frecuencia, tiene dificultad para organizar tareas y actividades (por ejemplo, presenta 
dificultad para gestionar tareas secuenciales; dificultad para poner los materiales y pertenencias en 
orden; descuido y desorganización en el trabajo; mala gestión del tiempo; no cumple plazos). 
f. Con frecuencia, evita, le disgusta o se muestra poco entusiasta en iniciar tareas que requieren un 
esfuerzo mental sostenido (por ejemplo, tareas escolares o quehaceres domésticos; en adolescentes 
mayores y adultos, preparación de informes, completar formularios, revisar artículos largos). 
g. Con frecuencia, pierde cosas necesarias para tareas o actividades (por ejemplo, materiales 
escolares, lápices, libros, instrumentos, billetero, llaves, papeles de trabajo, gafas, móvil). 
h. Con frecuencia, se distrae con facilidad por estímulos externos (para adolescentes mayores y 
adultos, puede incluir pensamientos no relacionados). 
i. Con frecuencia, olvida las actividades cotidianas (por ejemplo, hacer las tareas, hacer las 
diligencias; en adolescentes mayores y adultos, devolver las llamadas, pagar las facturas, acudir a 
las citas) 
Categoría de hiperactividad-impulsividad: 
 
a. Con frecuencia, juguetea o golpea con las manos o los pies o se retuerce en el asiento. 
b. Con frecuencia, se levanta en situaciones en que se espera que permanezca sentado (por ejemplo, 
se levanta en clase o en situaciones que requieren mantenerse en su lugar). 
c. Con frecuencia, corretea o trepa en situaciones en las que no resulta apropiado (Nota: En 
adolescentes, puede limitarse a estar inquieto). 
d. Con frecuencia, es incapaz de jugar o de ocuparse tranquilamente en actividades recreativas. 





e. Con frecuencia, está “ocupado”, actuando como si “lo impulsara un motor” (por ejemplo, es 
incapaz de estar o se siente incómodo estando quieto durante un tiempo prolongado, como en 
restaurantes, reuniones). 
f. Con frecuencia, habla excesivamente. 
g. Con frecuencia, responde inesperadamente o antes de que se haya concluido una pregunta (por 
ejemplo, termina las frases de otros, no respeta el turno de conversación). 
h. Con frecuencia, le es difícil esperar su turno (por ejemplo, mientras espera una cola). 
i. Con frecuencia, interrumpe o se inmiscuye con otros (por ejemplo, se mete en las conversaciones, 
juegos o actividades; puede empezar a utilizar las cosas de otras personas sin esperar o recibir 
permiso; en adolescentes, puede inmiscuirse o adelantarse a lo que hacen los otros). 
Pese a que pueda existir sospecha clínica de este trastorno en niños/as de menos de 6 años, según los 
criterios diagnósticos de la DSM-5, el diagnóstico de TDA/TDAH requiere haber superado esta edad. 
Además, es frecuente que el TDA/TDAH se reconozca en los niños/as cuando comienzan la 
educación primaria, coincidiendo con dificultades en el rendimiento escolar y la presentación de 
disfunciones sociales. Pero sí que se establece que los criterios deben estar presentes antes de los 12 
años (en lugar de los 7 años de la DSM-4). En términos generales, podemos afirmar que los síntomas 
del TDA/TDAH persisten en la adolescencia en casi el 80% de los niños/as con TDA/TDAH, 
cumpliendo plenamente criterios de trastorno alrededor de un tercio de los pacientes (Klein y 
Mannuzza 1991; Biederman et al., 1998; Mannuzza et al., 1998). En la edad adulta, entre el 30 y el 
65% de los pacientes presentarán el trastorno o mantendrán síntomas clínicamente significativos 
(Weiss et al., 1985; Biederman et al., 2006, 2010; Adler et al., 2017). 
 
El pronóstico es mejor cuando predomina la inatención más que la hiperactividad-impulsividad, en 
aquellos casos que no presentan conducta antisocial y en los pacientes cuyas relaciones con familiares 
y con otros niños son adecuadas (Capdevila-Brophy et al., 2005; NICE, 2009). No obstante, el exceso 
de actividad motora se reduce significativamente a medida que avanza la adolescencia, mientras que 
la impulsividad y la inatención tienden a mantenerse (Hart et al., 1995; Almasy, 2001). 
Un estudio prospectivo sobre el pronóstico del TDA/TDAH en función del género mostró peores 
puntuaciones en medidas académicas, conductuales y de funcionamiento social en las chicas 
adolescentes en comparación con los chicos adolescentes. En cambio, en la edad adulta, las mujeres 
mostraban mejores resultados que los hombres, especialmente en cuanto a prevalencia de 





personalidad antisocial y abuso de sustancias (Bierderman et al, 2002; Manuzza et al., 2004; 
Bauermeister et al., 2007; Skogli et al., 2013). También, se constató que un coeficiente intelectual 
bajo favorece la persistencia del TDA/TDAH en la edad adulta (Loney y Milich, 1982; Weiss y 
Hechtman, 1993; Kuntsi et al., 2004). 
El nivel de conflicto y/u hostilidad en la interacción paterno filial se asocia a la conducta agresiva en 
la adolescencia (August y Garfinkel, 1983; Taylor et al., 1986; Biederman et al., 1987,1996; Lambert 
et al. 1987; Fischer et al., 1993; Fergusson et al., 1996; Khamis, 2006) y a mal pronóstico del 
TDA/TDAH en la edad adulta (Weiss y Hechtman, 1993). Por el contrario, son factores protectores 
alcanzar relaciones familiares sanas y un trato con iguales adecuado junto a conseguir terminar la 
educación secundaria (Kuriyan et al., 2013). Los antecedentes familiares de TDA/TDAH se asocian 
a un riesgo incrementado de problemas psiquiátricos y emocionales de los niños en la adolescencia 
(Lambert et al., 1987; Biederman, 1992; Fischer et al., 1993; Weiss y Hechtman, 1993; Hechtman, 
1996; Biederman et al., 1996). 
Es necesario realizar más estudios sobre la evolución del TDA/TDAH en niños y adolescentes hacia 
la edad adulta, que deberían incluir el pronóstico a largo plazo. Lo que sí se cree trascendente es 
realizar un diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado, influyendo de forma positiva en la 
evolución del TDA/TDAH (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 2010). 
 
 
Figura 3. Cronología de los criterios de diagnóstico, prevalencia y tratamiento del TDAH. National Center on Birth 
Defects and Developmental Disabilities. Recuperado de https:// www.cdc.gov/ncbddd/adhd/timeline.html 








El tratamiento del TDA/TDAH disminuye la frecuencia e intensidad de los síntomas nucleares del 
trastorno, pero es posible que no los elimine totalmente. De forma similar, los niños con TDA/TDAH 
pueden continuar experimentando dificultades en la relación con compañeros, aunque el tratamiento 
sea el adecuado, así como no presentar asociación con la mejora en el rendimiento académico. 
1.6.1. Tratamiento psicológico 
 
Las intervenciones psicológicas que han mostrado alguna evidencia científica de eficacia para el 
TDA/TDAH se basan en los principios de la terapia cognitivo- conductual (NICE, 2009). 
a.1- Terapia de conducta: basada en un análisis funcional de la conducta en el que se identifican los 
factores que están manteniendo la conducta inadecuada, se delimitan las conductas que se desea 
cambiar, se lleva a cabo la observación y registro de éstas, se analizan las contingencias existentes, 
se construye un nuevo sistema de contingencias acorde con los objetivos propuestos, se planifica un 
programa de reforzamientos y se evalúa el programa durante el tratamiento (Bor, 2002). Los 
reforzamientos positivos pueden incluir alabanza, atención positiva, recompensas y privilegios. Las 
técnicas para reducir los comportamientos no deseados incluyen el coste de respuesta, el tiempo fuera 
o aislamiento, la sobre corrección, la extinción y el castigo (Chronis et al., 2004). Un ejemplo de 
tratamiento conductual sería el entrenamiento para padres a los que se entrena en técnicas de 
modificación de conducta para mejorar el manejo de sus hijos, incrementar la competencia de los 
padres, mejorar la relación paternofilial mediante una mejor comunicación y atención al desarrollo 
del niño. Los programas están estructurados, se desarrollan en un número específico de sesiones y se 
realizan habitualmente en grupo (Webster-Stratton et al., 2011; Bjornstad et al., 2015). 
Los programas de entrenamiento para padres de niños con trastornos de conducta, principalmente 
trastorno negativista desafiante, son eficaces bajo las siguientes condiciones (NICE, 2006; Montoya 
et al. 2014): 
• Estructurados y basados en los principios de la teoría del aprendizaje social. 
• Que incluyera estrategias para mejorar la relación paterno filial. 
• Número óptimo de sesiones: 8-12. 
• En formato grupal o individual. 
• Que permitiera en los padres identificar sus propios objetivos. 





• Que incorporara sesiones de “role-playing” y tareas para mejorar la generalización (trasferir 
lo aprendido o entrenado a otros conceptos). 
• Conducidos por profesionales adecuadamente entrenados. 
• Basados en manual y materiales estandarizados. 
 
a.2- Terapia cognitiva: la terapia cognitiva tiene como objeto identificar y modificar las cogniciones 
desadaptativas, poniendo de relieve el impacto sobre la conducta y las emociones para sustituirlas por 
otras cogniciones más adecuadas (Safren et al., 2005; Sprich et al., 2012; Valls-Llagostera et al., 
2015). Estos objetivos se llevan a cabo mediante diversos procedimientos sobre los niños/as, entre 
los que destacan el entrenamiento en técnicas de autoinstrucciones, autocontrol y resolución de 
problemas, dado que a menudo son niños/as o adolescentes que presentan problemas de relación con 
la familia, tienen dificultades en habilidades sociales y problemas de relación con los iguales. 
(González, 2002; Antshel, 2003). 
Las intervenciones cognitivo-conductuales para niños en edad escolar con TDA/TDAH deben tener 
una duración óptima de 8-12 sesiones de 50-90 minutos para los niños y sesiones de 50-120 minutos 
para los padres (NICE, 2009). 
Se recomienda la terapia cognitivo-conductual como tratamiento inicial para el TDAH en niños y 
adolescentes en cualquiera de las siguientes situaciones (Guías de Práctica Clínica en el SNS. 2010): 
• Los síntomas del TDA/TDAH son leves 
• El impacto del TDA/TDAH es mínimo 
• Hay una notable discrepancia sobre la frecuencia e intensidad de los síntomas entre los padres, o 
entre éstos y los profesores 
• El diagnóstico del TDA/TDAH es incierto 
• Los padres rechazan el empleo de medicación 
 
 
1.6.2. Tratamiento psicopedagógico 
 
La intervención psicopedagógica representa un conjunto de prácticas institucionalizadas de 
intervención en el campo del aprendizaje, bien como prevención y tratamiento de trastornos, o como 
modificación del proceso de aprendizaje escolar (Castorina et al., 1989). La  intervención 
psicopedagógica procura integrar los procesos de enseñanza-aprendizaje en contextos escolares y 





extraescolares e intervenir eficazmente en su mejora permitiendo al estudiante abordar las situaciones 
de aprendizaje de un modo más eficaz (Abad-Mas et al., 2013). 
Las intervenciones psicosociales en el contexto escolar son más efectivas para el cambio conductual 
que las estrategias cognitivo-conductuales para niños con TDA/TDAH (DuPaul et al., 1997). Tanto 
las intervenciones educativas basadas en técnicas de modificación de conducta diseñadas para tratar 
problemas en el ámbito escolar para niños con TDA/TDAH (Wells et al., 2000), como las  
intervenciones individualizadas (Langberg et al., 2008) han demostrado una mejora en el desempeño 
académico general. Los programas de intervención escolar individualizada deben incluir tanto 
acciones académicas o de instrucción, como actuaciones conductuales las cuales deben implicar a la 
mayor parte del cuadro docente para facilitar su eficacia (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 2010). 
Dentro de las terapias psicosociales, y siendo la más aceptada, aparece la reeducación 
psicopedagógica. Es un refuerzo escolar individualizado que se lleva a cabo durante o después del 
horario escolar y que tiene como objetivo paliar los efectos negativos del TDAH en el niño o 
adolescente que lo presenta, en relación a su aprendizaje o competencia académica. Se trabaja sobre 
la repercusión negativa del déficit de atención, la impulsividad y la hiperactividad en el proceso del 
aprendizaje escolar (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 2010). 
Buscando el éxito de estos programas escolares, se recomienda que los docentes que hayan recibido 
formación en TDA/TDAH sean los que aborden las intervenciones conductuales en el aula (Kapalka, 
2004). Los programas de formación a docentes deberían incluir (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 
2010): 
• Información general sobre el trastorno: sintomatología, comorbilidad, etiología, incidencia, 
evolución, pronóstico, tratamiento y repercusiones sobre el comportamiento y el aprendizaje. 
• Técnicas de modificación de conducta dirigidas a incrementar o mantener comportamientos 
deseables y a eliminar o reducir comportamientos no deseables en el niño o adolescente con 
TDA/TDAH. 
• Técnicas cognitivas: para el aprendizaje y práctica de autoinstrucciones y entrenamiento en 
autocontrol en niños y adolescentes con TDA/TDAH. 
• Estrategias educativas con adaptaciones dirigidas a mejorar el funcionamiento en el aula y 
el aprendizaje 





1.6.3. Tratamiento farmacológico 
 
Desde hace más de 80 años, se conoce el efecto beneficioso de los estimulantes para el tratamiento 
de los pacientes con conductas hipercinéticas (Bradley, 1937). En Estados Unidos, tanto el 
metilfenidato como la dexanfetamina están disponibles desde 1955. En España, los laboratorios Rubió 
comercializaron el metilfenidato de liberación inmediata por primera vez en 1981 (Taylor, 2004). 
En los últimos años, con la introducción en el mercado de las formas de liberación prolongada (Ficha 
técnica de Concerta) y de medicaciones no-estimulantes como la atomoxetina (Ficha técnica 
Strattera), y la reciente autorización de fármacos como la lisdexanfetamina (Ficha Técnica Envalse) 
o la guanfacina (Ficha técnica Intuniv), se ha producido un importante cambio en cuanto a las 
estrategias de tratamiento farmacológico disponibles para el abordaje del TDA/TDAH en España. 
Existen otros fármacos sin indicación para el TDA/TDAH que los clínicos utilizan con mucha menor 
frecuencia para el tratamiento de pacientes con TDA/TDAH, como son: clonidina, bupropión, 
modafinilio, reboxetina, imipramina, risperidona y aripiprazol (Findling, 2008; Guías de Práctica 
Clínica en el SNS, 2010). 
 
Tabla 2. Fármacos utilizados en el tratamiento de los síntomas del TDAH. Extraída de la Guía Práctica Clínica 




En general, existe una relación lineal entre la dosis y la respuesta clínica (Pliszka, 2007). Del mismo 
modo, los efectos adversos también son dosis-dependientes (Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network, 2009). El tratamiento debería buscar la dosis mínima efectiva que produjera el 







máximo efecto terapéutico manteniendo los efectos adversos al mínimo (Smith et al., 2000; Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network 2009). 
Metilfenidato: es un estimulante del sistema nervioso central. El mecanismo de acción por el que 
reduce los síntomas en el TDA/TDAH no se conoce con precisión, aunque se cree que incrementa las 
concentraciones de noradrenalina y dopamina en la corteza frontal y regiones subcorticales asociadas 
con la motivación y la recompensa (Volkow et al., 2004). Se produce una inhibición selectiva del 
transportador presináptico de dopamina, inhibiendo la recaptación para la dopamina y noradrenalina 
(Bezchlibnyk et al., 2004). 
El metilfenidato es un fármaco indicado como parte del tratamiento integral del TDA/TDAH en niños 
mayores de 6 años y adolescentes cuando otras medidas son insuficientes (Schachter et al., 2001). En 
España, está comercializado como formulaciones de liberación inmediata o modificada (Ficha técnica 
Medicebran.; Ficha técnica Rubifen.; Ficha técnica Medikinet) y de liberación prolongada (Ficha 
técnica de Concerta). 
La necesidad de administrar múltiples dosis conlleva varios problemas, como son: el olvido de alguna 
toma, las dificultades de administración del fármaco en la escuela (cuándo administrarlo, dónde 
almacenarlo) y la estigmatización del niño al tomar la medicación delante de sus compañeros (NICE, 
2009). Estos problemas originaron la necesidad de desarrollar preparados de metilfenidato de 
liberación prolongada con el objetivo de conseguir una mayor duración del efecto con una dosis única 
(Ficha técnica de Concerta). Estos fármacos se toman una vez al día por la mañana, consiguiendo un 
efecto inicial similar al de la administración de una dosis de metilfenidato de acción inmediata, 
seguido de una liberación progresiva de metilfenidato cuya duración oscila entre 8 y 12 horas según 
el preparado (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 2010). 
 
Tabla 3. Psicoestimulantes de liberación prolongada disponibles en España. Extraída de la Guía Práctica 
Clínica sobre el trastorno por déficit de atencióncon hiperactividad (TDAH) en niños y adolescentes, SNS, 
2010). 





Los tratamientos con metilfenidato, lisdexanfetamina, atomoxetina o guanfacina son eficaces para los 
síntomas nucleares del TDA/TDAH (Schulz et al., 2012; Bello, 2015). En particular, el uso de los 
estimulantes como el metilfenidato puede mejorar notoriamente la atención (Zuvekas et al., 2006). 
- La lisdexanfetamina induce unos niveles de dopamina en la sinapsis muy superiores a los producidos 
por otros inhibidores clásicos del DAT (Coghill et al., 2013). 
- La Atomoxetina es un fármaco no-estimulante indicado para el tratamiento de niños a partir de 6 
años y adolescentes diagnosticados de TDA/TDAH (Dickson et el., 2011; Zetterqvist et al., 2013), 
con probada actividad en el control de impulsos y en la inatención que se manifiestan en el 
TDA/TDAH (Zetterqvist et al., 2013). El mecanismo de acción en el tratamiento del TDA/TDAH 
no está del todo claro, pero se cree que funciona por la inhibición selectiva de la recaptación de 
noradrenalina en el espacio sináptico mediante el bloqueo del transportador presináptico de 
noradrenalina afectando afecta al equilibrio dopaminérgico de forma similar a los estimulantes 
(Schulz et al., 2012). Se cree que la atomoxetina actúa fundamentalmente en regiones de la corteza 
y, a diferencia de los estimulantes, apenas actúa en regiones subcorticales cerebrales asociadas a la 
motivación y la recompensa (NICE, 2009). Puede considerarse la elección de la atomoxetina como 
fármaco de primera línea en pacientes con abuso de sustancias activo, comorbilidad con ansiedad o 
tics (Klein et al., 1999). También debe considerarse si el paciente ha experimentado efectos adversos 
significativos a los estimulantes (Pliszka, S., 2007; NICE, 2009). 
En los casos de niños en los que la dosis más alta posible de una medicación estimulante no actúa, 
el clínico debería recomendar otro fármaco estimulante (Committee on Quality Improvement, 2000; 
European Medicines Agency, 2011; Childress et al, 2014). La falta de respuesta al tratamiento puede 
llevar a los clínicos a reevaluar el diagnóstico inicial y la posibilidad de trastornos comórbidos no 
diagnosticados. Según algunos estudios (Pliszka, 2007), la falta de respuesta al tratamiento puede 
reflejar: 
1) objetivos poco realistas. 
2) falta de información sobre el comportamiento del niño. 
3) diagnóstico incorrecto. 
4) un trastorno coexistente que afecta al tratamiento del TDA/TDAH. 
5) falta de adherencia al régimen de tratamiento. 
6) fallo del tratamiento. 
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1.7. Comorbilidad del TDA/TDAH 
 
Los menores que padecen TDA/TDAH presentan importantes dificultades en las actividades 
escolares, familiares y sociales, agravadas en muchos casos por la comorbilidad psiquiátrica que 
lleva asociada (Smith et al., 2013). Estas repercusiones son decisivas para el rendimiento académico, 
ya que hasta un 10% de los fracasos escolares se deben al trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (INECSE, 2009). 
Por ello, el abordaje del TDA/TDAH se plantea desde una perspectiva multimodal y multidisciplinar 
en el que resulta imprescindible la prestación de atención coordinada y continuada desde el nivel 
sanitario, familiar y educativo (Guías de Práctica Clínica en el SNS, 2017). De hecho, un niño/a 
con TDA/TDAH tiene de 6 a 7 veces más probabilidades de tener otro trastorno psiquiátrico o 
trastorno del aprendizaje y cuando el TDA/TDAH se asocia a otros trastornos, con frecuencia se 
complica el diagnóstico, empeora la evolución y la respuesta al tratamiento es menor (Jensen et al., 
2001). 
El término comorbilidad hace referencia a la presentación en un mismo individuo de dos o más 
enfermedades o trastornos distintos. Entre las comorbilidades más frecuentes del TDA/TDAH 
destacan: trastorno negativista desafiante, trastorno de conducta, trastorno de ansiedad o trastorno 
del ánimo. Todos ellos suponen un impacto adicional en la calidad de vida (Guías de Práctica Clínica 
en el SNS, 2010; Loeber et al., 2000). La comorbilidad con trastornos de comportamiento se sitúa 
en torno al 50% (Brown, 2000; Manuzza et al., 2004); con trastornos por ansiedad se encuentran 
cifras que rondan el 25% (Klein et al., 1999; Schatz y Rostain, 2006); con trastornos del estado de 
ánimo entre el 15-30% (López-Villalobos y Ruiz, 2006) y con trastornos de aprendizaje alrededor 
del 20- 25% (Guzmán et al., 2005; Crespo-Eguílaz y Narbona, 2009; Pennington, 2009). 
En Castilla y León, el 71% de los casos de TDA/TDAH presentan algún tipo de comorbilidad, con 
una media de 1,27 diagnósticos comórbidos por caso. En nuestra Comunidad Autónoma, los 
trastornos por ansiedad son el diagnóstico comórbido más frecuente, incluyendo un 46% de los casos 
de TDA/TDAH; le siguen los trastornos del comportamiento con el 31% de los casos; y los 
trastornos del estado de ánimo unipolares que representan el 9,58% de la comorbilidad (Rodríguez- 
Molinero, 2009). La comorbilidad con los trastornos de comportamiento es tan frecuente que en 
ocasiones es difícil determinar si no se trata de una manifestación del propio TDA/TDAH (Katzman 









En el capítulo de las diferencias en función del sexo en el área de la comorbilidad, las 
investigaciones suelen citar que los varones con TDAH, tienen mayor asociación con los 
trastornos del comportamiento y las chicas con trastornos de estado de ánimo y de ansiedad, 
observándose algunos estudios que no encuentran diferencias de género en esta última dimensión 
(López- Villalobos, 2002). 
Como suele reflejar la bibliografía científica (Barkley, 2018), los casos de TDAH tienen 
significativamente peor rendimiento académico (lectura, matemáticas, expresión escrita) y conducta 
escolar (relación con compañeros, respeto a las normas, interrupciones de la clase, destrezas de 
organización, hacer los deberes) que los que no tienen ese trastorno. (Rodríguez-Molinero, 2009). 
Muchas investigaciones coinciden en que existe una tendencia del subtipo combinado a 
rendimientos o desempeños más bajos que el subtipo inatento en pruebas neuropsicológicas, 
incluyendo las que evalúan control inhibitorio. Además, el rendimiento del grupo combinado es 
menor que el del desatento en la mayoría de pruebas de función ejecutiva en las que no interviene 
el límite de tiempo en la ejecución. El grupo desatento rinde por debajo del combinado en las pruebas 
con límite de tiempo, lo que hace pensar en un enlentecimiento del procesamiento de la información 
en el grupo desatento (Capdevila et al., 2005). 
Recientemente, se han encontrado diferencias en la genética (mutaciones gen receptor dopamina, 
variaciones en el gen LPHN3 o CDH13…) de las comorbilidades habituales del TDA/TDAH 
(Faraone et al., 2012), como son los Trastornos Bipolares (Greenwood et al., 2013) y los Trastornos 
por uso/abuso de sustancias (Szobot et al., 2011). Asímismo, los niños/as con TDA/TDAH tienen 
mayor probabilidad de presentar trastornos de la personalidad, conductas sexuales de riesgo (Chen 
et al., 2018), dificultad en el manejo económico (William et al., 2007; Altszuler et al., 2016) o abuso 
de sustancias en la adolescencia tardía y en la edad adulta (NICE, 2009). 
Por último, un coeficiente intelectual bajo actúa como factor predictor de trastorno de la 
personalidad antisocial y del abuso de alcohol (Loney, 1988; Barkley et al., 2006; Bukstein, 2008; 
Van de Glind, 2013;) y dificulta de forma global el desarrollo educativo del individuo con 














1.8. Realidad social del TDA/TDAH 
Pese a la alta prevalencia del TDA/TDAH, nos encontramos ante una realidad social de 
desconocimiento sobre el trastorno. En un estudio realizado en España con el objetivo de conocer 
el grado de conocimiento sobre el TDA/TDAH de la población general, solamente un 4% de los 
encuestados reconocían el término TDA/TDAH y un 33% consideraba que el TDA/TDAH se 
debía a un entorno familiar o escolar desorganizado (Soutullo et al., 2013). 
La falta de formación, información y seguimiento sobre el TDA/TDAH tiene consecuencias 
negativas directas sobre los pacientes, sus familiares, amigos y otras personas de su entorno, que 
sufren el estigma, la insensibilidad y la falta de consideración hacia el trastorno (Rodríguez- 
Hernández, 2013, CADAH, 2014). 
El TDA/TDAH es un importante problema clínico y de Salud Pública en términos de morbilidad y 
disfuncionalidad. Es un motivo frecuente, en población infantil, de remisión a Neurólogos, 
Pediatras, Psiquiatras infantiles y Psicólogos clínicos. Todo ello hace necesarios estudios que 
analicen la magnitud específica del problema y su comorbilidad, con la finalidad de que se 
desarrollen programas institucionales ajustados (Guía Práctica Clínica, 2017; Balbuena-Rivera, 
2016). 
La nueva Ley Orgánica de Mejora de la Calidad Educativa (LOMCE), aprobada en noviembre 
2013, incluye al TDA/TDAH dentro de la sección destinada al alumnado con dificultades 
específicas de aprendizaje (Ley Orgánica 8/2013, de 9 de diciembre, para la mejora de la calidad 
educativa, BOE- A-2013-12886). Esto es importante por la igualdad de oportunidades, con 
independencia de la Comunidades Autónomas (CCAA) en la que estén escolarizados los alumnos. 
Dentro de la valoración clínica del niño con TDA/TDAH hay que tener en cuenta que no todo niño 
movido y despistado tiene TDA/TDAH; es necesario hacer el diagnóstico diferencial con otras 
entidades que pueden ser confundidas con el trastorno (Committee on Quality Improvement,2000; 
Culpepper, 2006; Soutullo y Diez, 2007; AACAP, 2007; NICE, 2008). 
El primer paso, sin embargo, será descartar que la conducta que presenta el niño se encuentre 
dentro de la normalidad. Para ello, es importante valorar la cantidad e intensidad de los síntomas, 
la permanencia en el tiempo y su impacto funcional en las diferentes situaciones, para 
posteriormente establecer un diagnóstico certero ya que los síntomas de hiperactividad, 
impulsividad y déficit de atención pueden aparecer en una amplia variedad de trastornos, que 
pueden detectarse con una valorción clínica completa (Sundar Gnanavel et al., 2019). 
Algunas patologías sobre las que establecer diagnóstico diferencial serían: trastornos del 
desarrollo, dislexia, déficit cognitivo, deficiencias de aprendizaje, Asperger… (Larson et al., 
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Tabla 4. Prevalencia de otros trastornos coexistentes en niños con TDA/TDAH comparados con población 
general. Phend, 2011. 
 
1.9. Polimorfismos genéticos asociados al TDA/ TDAH 
 
La mutación es un cambio en la secuencia del ADN. Las mutaciones pueden ser el resultado de errores 
en la copia del ADN durante la división celular, la exposición a radiaciones ionizantes o a sustancias 
químicas denominadas mutágenos, o infección por virus. Las mutaciones de la línea germinal se 
producen en los óvulos y el esperma, y puede transmitirse a la descendencia, mientras que las 










El polimorfismo se define como la existencia simultánea de distintos alelos para un locus 
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determinado en una población de genomas (Torrades, 2002). Un gen es polimórfico cuando presenta 
diferencias en la secuencia entre individuos. El tipo más común de polimorfismo implica la variación 
en un solo par de bases. Aunque la mayoría de ellos no originan directamente enfermedades, en 
ocasiones se localizan muy cerca de mutaciones o polimorfismos involucrados en procesos 
patógenos, que los hace útiles como biomarcadores (Purves et al., 2004). 
Los polimorfismos pueden ser fisiológicos o patológicos. Los fisiológicos son de interés en estudios 
familiares y en la identificación de individuos, así como en las investigaciones criminales o 
biológicas de paternidad (Thompsom et al., 1996). Los polimorfismos patológicos son de interés en 
medicina para el diagnóstico presintomático y postnatal de enfermedades génicas (Torrades, 2002). 
Hay polimorfismos en la longitud de los fragmentos de restricción (RFPL), polimorfismos en el 
número de repeticiones de variables en tándem (VNTR), y polimorfismos de un solo nucleótido 
(Purves et al., 2004) (en inglés: “single nucleotide polymorphims”, o SNPs). Estos últimos presentan 
una variación de la secuencia de ADN que afecta a una sola base (A, T, G, C) en un segmento del 
genoma (Benito y Espino 2013; Collins, 2016) (Figura 5). 
 
Figura 5. Ejemplo de un SNP. La hélice de ADN 1 difiere de la hélice de ADN 2 en un único par de bases 
(un polimorfismo C / T). 
 
Una de las aplicaciones de los SNPs, es la estratificación de las poblaciones a los efectos de mejorar 
la eficacia de las intervenciones de uno u otro tipo, como iniciativas de farmacogenética. Esto es, 
identificar grupos de pacientes enfermos que poseen un perfil genético común para los que un 
compuesto de un determinado producto sea adecuado o que induzcan un efecto secundario, por lo que 
la predicción en la población en general sería importante en la Salud Pública (Schork et al., 2000). 
Los SNPs se encuentran en todo el genoma, e influyen en la composición de la proteína codificante 
si están en una zona intrónica (secuencia de ADN que forma parte de un gen pero no codifica ninguna 
secuencia de aminoácidos de la proteína respectiva) o en la expresión del gen si se localizan en la 
zona de un promotor (secuencia de ADN necesaria para convertir un gen en activado o desactivado. 
El proceso de transcripción se inicia en el promotor. Generalmente se encuentran cerca del comienzo 
de un gen, el promotor tiene un sitio de unión para la enzima que se utiliza para hacer una molécula 
ARN mensajero (ARNm), (Collins, 2016). 
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La arquitectura genética del TDA/TDAH es compleja. Se ha evidenciado la implicación de varios 
genes asociados a la neurotransmisión en el sistema de las monoaminas como posible etiología del 
trastorno (Kirley et al., 2002). Siete de los genes en los que se ha estudiado esta variante, estudios 
basados en familias afectadas, muestran evidencia estadísticamente significativa de asociación con 
el TDA/TDAH, entre los que se encuentran los genes: DRD4, DRD5, DAT, (Faraone et al., 2001; 
Kirley et al., 2002; Arcos-Burgos 2004; Kollins et al., 2008; Sudre et al., 2019). 
Algunos SNPs del gen receptor de la dopamina D5 se han asociado con la edad de inicio del TDAH; 
entre éstos el alelo menor A y alelo mayor G del SNPs (rs7690455), alelo menor C y el alelo mayor 
T del (rs1519097), el alelo menor G y el alelo mayor A del (rs1519096) (Lasky et al., 2007). 
En pacientes masculinos de Corea, entre los heterocigotos C/T, se sugieren un papel del gen DRD4 
SNP (rs1800955) en la susceptibilidad al TDAH (Yang et al., 2008). 
 
El Polimorfismo de repetición en tándem de 120 pb en la región promotora del gen DRD4 presentó 
mayor vulnerabilidad para el TDAH y el trastorno de oposición desafiante en un estudio en niños 
estadounidenses (Martel et al., 2011). En tanto, que otras variantes de repetición en tándem como el 
alelo de 5 repeticiones de DRD4 confiere protección (Kim et al., 2005). 
El locus DRD5 se relaciona con el predominio de inatención, mientras que el locus DRD3 
(rs7638876) lo está al TDA/TDAH combinado, es decir, con síntomas de déficit de atención e 
hiperactividad (Guan et al., 2009). Se ha valorado una sobre transmisión de los alelos paternos en 
los genes candidatos DRD4 y DRD5 asociados con el TDA/TDAH. La transmisión a las mujeres, de 
cualquiera de los padres, fue significativamente más fuerte que a los hombres (Zhu et al., 2014; Al- 
Mubarak et al., 2020). La mayoría de los meta análisis atribuyen una mayor OR a estos dos genes 
DRD4 y DRD5 en relación a su asociación al TDA/TDAH (Sklar, 2005). 
En lo referente a los polimorfismos y el tratamiento del TDA/TDAH, los pacientes con 
polimorfismos del gen DRD4 VNTR Exón III largo, alelo de 7 repeticiones, tienen menor respuesta 
al tratamiento farmacológico y precisan dosis mayores en comparación a los que no presentan esta 
variante (Sklar, 2005). La asociación del polimorfismo del gen DRD4 y el TDA/ TDAH es refutada 
por otros autores, en cuyos estudios no se le vincula como factor de riesgo de esta enfermedad 
(Hawi et al., 2000; Martínez et al., 2009; Neale et al., 2011). 
El SNPs (rs265977) en el gen DRD1, se asoció con el TDA/TDAH en una muestra de niños españoles 
con la enfermedad, observándose una sobre transmisión de la combinación alélica G/A (Ribasés et 
al., 2012). Los portadores del alelo C del gen DRD4 SNPs (rs916455) son más propensos a tener 
síntomas persistentes de TDA/TDAH en la edad adulta (Li et al., 2013). También, se ha descrito una 
correlación de riesgo entre homocigotos TT  del  DRD4  (rs1800955)  y  un alto índice de TDAH  
en la población india (Das et al., 2011). 
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1.10. Reflejo auditivo de sobresalto (RAS) y TDA/TDAH 
 
La reacción de sobresalto ante un estímulo auditivo intenso, es un ejemplo de fenómeno atencional 
no-selectivo (Bakker et al., 2006), y la medición de su inhibición por un estímulo previo, (PPI, de sus 
siglas en inglés pre-pulse-inhibition) es uno de los métodos más usados para evaluar la capacidad del 
cerebro de filtrar información irrelevante, que evita la sobrecarga de estímulos y la fragmentación 
cognitiva (Braff et al., 1978). 
La PPI es la supresión normal que sufre la respuesta de sobresalto ante el estímulo acústico cuando 
ha sido precedido, en un corto periodo (30-500 ms), por otro estímulo más débil o prepulso (Abel et 
al., 1998). Los síntomas del TDA/TDAH se cree que son debidos a desregulación de los circuitos 
cortico-estriatales que se solapan con aquellos implicados en la regulación del PPI (Biederman, 2005). 
El sistema nervioso central bloquea los estímulos sensoriales irrelevantes para que el funcionamiento 
cognitivo no se vea sobrecargado; este mecanismo de filtrado es dependiente de dopamina y su 
disrupción se pone de manifiesto en el modo alterado de procesar la atención que se observa en 
muchos trastornos neuropsiquiátricos (Feifel, 1999). 
Hay numerosos aspectos que apoyan la posibilidad de que el TDA/TDAH curse con alteraciones en 
la PPI (Feifel et al., 2009), al existir en este trastorno un déficit en los procesos inhibitorios (Barkley, 
1997),  siendo  la         PPI   un proceso cerebral inhibitorio. La PPI se encuentra significativamente 
reducida en enfermedades que cursan con una deficiente regulación de la atención como son la 
esquizofrenia (Perry et al., 2002), la corea de Huntington (Swerdlow et al., 1995), el síndrome de 
Tourette (Swerdlow et al, 2001), el Trastorno Obsesivo-Compulsivo (Swerdlow et al., 1993), el 
trastorno bipolar psicótico (Perry et al., 2001) y el autismo (Perry et al., 2007; Satterstrom et al., 
2019). En la población infantil, se sabe que la PPI se correlaciona con la maduración fisiológica, 
aumentando progresivamente desde los 3 a los 10 años (Gebhardt et al., 2012). En niños con 
TDA/TDAH, se han descrito déficits en la PPI, así como en otras comorbilidades como enuresis 
(Ornitz et al., 1992) o síndrome de Tourette (Castellanos et al, 1999). Ningún grupo ha observado 
déficits de PPI en pacientes adultos afectos exclusivamente de TDA/TDAH (Feifel et al., 2009; Kohl 
et al., 2013), a pesar de haber confirmado alteraciones en la supresión de la P-50, otro método 
característico para valorar el filtrado sensoriomotor (Holstein et al., 2013). 
La P50 es un potencial evocado con respuesta de latencia media que se origina en el lóbulo temporal 
medio, en el hipocampo y cerca de éste. Se cree que son las células piramidales situadas en el giro 
temporal la fuente más probable de la P50 en el registro electroencefalográfico. La P50 es una onda 
con amplitud no mayor a 50 V ni menor a 0.5 V. Para su análisis, se saca un promedio de entre 30 y 
180 ensayos de cada estímulo y finalmente se analiza mediante la comparación del porcentaje de 
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disminución de la amplitud de S1 y de S2, también con el resultado de la diferencia de S1 menos S2, 
o con el porcentaje de disminución en el área de la P50 de S2 comparada con la disminución de S1 
(García-Anaya et al., 2006). 
 
La función dopaminérgica se ha implicado en la fisiopatología del TDA/TDAH (Staller y Faraone, 
2007), relacionándose las alteraciones en la concentración interneuronal del neurotransmisor con 
modificaciones en los transportadores endógenos de dopamina altamente vinculados a factores 
genéticos (Levy et al et al., 1997; Martin et al, 2002; Akutagava-Martins et al., 2013), del mismo 
modo que la PPI (Anokhin et al., 2003). 
La dopamina ejerce una importante influencia reguladora en la PPI, sugiriéndose que la prueba pueda 
servir como medida del funcionamiento dopaminérgico del individuo (Feifel, 1999; Swerdlow et al., 
2003). La forma en la que este neurotransmisor influye en la PPI es a través de la vía cortico- 
estriadotalámica- pálido, en la que el núcleo accumbens (NAC) desempeña un papel clave (Koch y 
Schnitzler, 1997). El NAC modula la PPI mediante una proyección desde el pálido ventral (VP) 
(Kodsi y Swerdlow, 1997) al núcleo tegmental pedunculopontino (PPTg) (Pan y Hyland, 2005), que 
proyecta directamente sobre el segundo eslabón del circuito de sobresalto, el núcleo reticular pontino 
caudal (PnC), enviando inputs colinérgicos inhibitorios (Fendt et al., 2001). Otros autores establecen 
una conexión directa entre NAC y PPTg (Sato et al, 2013). El metilfenidato utilizado en el tratamiento 
del TDA/TDAH mejora la PPI en pruebas realizadas con un paradigma de atención, pero no con 
estímulos ignorados, en niños con TDA/TDAH que tenían la PPI disminuida (Hawk et al., 2003; 
Ashare, 2010). Respecto a la acción del resto de fármacos utilizados como tratamiento sobre la PPI, 
únicamente disponemos de trabajos en roedores, en los que la Atomoxetina mejoraba la PPI (Gould 
et al., 2005). 
Por otro lado, entre la variedad de sistemas que afectan o modulan la respuesta al RAS, podemos 
destacar al sistema dopaminérgico, probablemente por su implicación en la función motora. La 
relevancia de la transmisión dopaminérgica sobre el RAS viene avalada por numerosos estudios 
farmacológicos; así, antagonistas de la dopamina, como haloperidol o pimozida, inducen una 
inhibición farmacológica del reflejo auditivo de sobresalto (Kehne y Sorenson, 1978), mientras que 
el efecto opuesto es provocado por agonistas dopaminérgicos como la apomorfina (Davis y 
Aghajanian, 1976) y la cocaína (Davis, 1985). Se ha propuesto que estos agonistas ejercen su efecto 
excitador o intensificador impidiendo la recaptación de la dopamina liberada al especio sináptico, que 
activaría así con más eficacia al receptor postsináptico (Zhang et al., 2011). 
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2.1. Problema de investigación e hipótesis 
 
Nos planteamos realizar un estudio encaminado a la detección, diagnóstico y valoración evolutiva de 
los sujetos con sospecha de TDA/TDAH, evaluando simultáneamente el reflejo de sobresalto y su 
inhibición por un estímulo previo, buscando una correlación con los elementos patológicos del 
proceso, correlación que nos permita desarrollar un método diagnóstico precoz y objetivo. Si dicha 
correlación es significativa, se podría considerar la determinación de la PPI como marcador 
diagnóstico y de seguimiento del TDA/TDAH, lo que contribuiría tanto a su diagnóstico precoz, como 
a realizar una mejor valoración de la eficacia terapéutica. 
La desregulación dopaminérgica se ha implicado en la fisiopatología que subyace al TDA/TDAH, 
relacionándose las alteraciones en la concentración del neurotransmisor, especialmente en corteza 
prefrontal y circuitos corticoestriatales, con modificaciones en los transportadores endógenos de 
dopamina, altamente vinculados a factores genéticos. Las áreas involucradas en los procesos de 
atención, como el circuito corticoestriado, que parecen estar disminuidas en pacientes adultos con 
TDA/TDAH, también participan en la modulación del reflejo auditivo de  sobresalto (RAS 
modulado por la prueba de la PPI). Los fármacos con los que se trata el TDA/TDAH modifican la 
señalización dopaminérgica. Numerosos fármacos que afectan la concentración cerebral de dopamina, 
modifican la PPI. Todos estos aspectos nos inducen a pensar que el TDA/ TDAH puede cursar con 
alteraciones en la PPI. El sistema nervioso central bloquea los estímulos sensoriales irrelevantes 
para que el funcionamiento cognitivo no se vea  sobrecargado. Este mecanismo de filtrado 
sensoriomotor es dependiente de dopamina, y su disrupción se pone de manifiesto en el modo alterado 
de procesar la atención que se observa en muchos trastornos neuropsiquiátricos. La reacción de 
sobresalto ante un estímulo auditivo intenso es un ejemplo de fenómeno atencional no-selectivo y la 
medición de su inhibición por un estímulo previo, (PPI), es uno de los métodos más usados para 
evaluar la capacidad del cerebro de filtrar información irrelevante, que evita la sobrecarga de 
estímulos y la  fragmentación cognitiva. Se cree que los síntomas exhibidos  en  el  TDA/TDAH, 
son debidos a la desregulación de los circuitos cortico-estriatales, circuitos que se solapan con 
aquéllos implicados en la regulación de la PPI. 
Actualmente, las características genético-moleculares de los distintos subtipos de TDAH son motivo 
de estudio (APA, 2013) y los déficits en las funciones ejecutivas se proponen como fenotipo en 
genética molecular para la investigación fisiopatológica de la enfermedad (Doyle et al., 2005). 
Se sabe que la prevalencia de TDA/TDAH es mayor en niños que en niñas, aunque se desconoce la 
etiopatogenia de este hecho (Xu et al., 2018; Thapar y Cooper, 2016). Una forma de aproximación a 
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su estudio, puede ser analizar la variabilidad por género en otros marcadores como la PPI, o los 
polimorfismos genéticos, y correlacionarlos con la clínica, lo que podría colaborar en la identificación 





- Objetivos generales: 
 
1. Conseguir una prueba objetiva que facilite el diagnóstico precoz del TDA/TDAH en niños/as y 
adolescentes. 
2. Relacionar diversos polimorfismos génicos con la presentación de TDA/TDAH, de forma que 
puedan realizarse estudios genéticos que determinen la predisposición genética a desarrollar este 
trastorno, así como poder determinar el grado de heredabilidad familiar existente. 
- Objetivos específicos: 
 
1. Realizar valoración de los sujetos con sospecha de TDA/TDAH remitidos tras diagnóstico. 
 
2. Evaluar el RAS/PPI mediante un paradigma pasivo en niños/as y adolescentes diagnosticados de 
TDA/TDAH (casos/grupo experimental) en dos momentos: inicial y a los 3 meses de iniciar 
tratamiento con metilfenidato, lisdexanfetamina o atomoxetina. 
3. Obtener valores estándar del RAS/PPI dependientes de la edad y el sexo, en un grupo de población 
infanto-juvenil utilizada como control (grupo control) en dos momentos: inicial y a los 3 meses. 
4. Realizar una valoración psicológica y de comorbilidades en los sujetos con TDA/TDAH y en los 
sujetos control utilizando una serie de test psicológicos validados con el objetivo de estandarizar la 
muestra y minimizar sesgos. 
5. Evaluar diferentes polimorfismos genéticos asociados a esta patología en controles y en pacientes 
diagnosticados de TDA/TDAH. 
6. Correlacionar los datos clínicos y genéticos con los resultados obtenidos en la prueba de RAS/PPI 
y en la evaluación psicológica. 
7. Determinar la capacidad de la prueba de RAS/PPI para realizar el diagnóstico y seguimiento de 
sujetos con TDA/TDAH. 
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Para poder alcanzar estos objetivos, se establece un diseño experimental dónde se recogen las 
actividades a desarrollar y los requisitos legales para llevar a cabo esta investigación (figura 6). 
Para determinar la integridad de los mecanismos involucrados en el control del estado de alerta, 
realizaremos el estudio del RAS y de sus modulaciones, determinando la respuesta mediante un 
paradigma experimental de tipo pasivo. 
Para evaluar el comportamiento y nivel de atención de los sujetos, al inicio del estudio, realizaremos 
una batería de test psicológicos a los menores participantes en el estudio y a sus tutores legales y 
profesores, de forma que podamos evaluar diferentes facetas de su vida familiar y escolar. 
Para determinar la prevalencia de diferentes polimorfismos de ADN en relación con el TDA/TDAH, 
analizaremos el ADN aislado de saliva de los menores, realizando posteriormente un genotipado para 
comparar casos y controles. 
Para estudiar la evolución en el tiempo de la medición, repetiremos la prueba del RAS/PPI a los 3 
meses después de la primera evaluación, aplicando análisis estadísticos de medidas repetidas. 
Para correlacionar la prueba del reflejo auditivo de sobresalto con la evaluación psicológica y los 
polimorfismos de ADN, realizaremos correlaciones de Pearson bivariadas y un análisis estadístico 
multivariable, cuando sea aplicable. 
 
Figura 6. Esquema del diseño experimental seguido en el trabajo 
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4.1. Grupos Experimentales 
 
Se define como caso a los menores de la provincia de Salamanca comprendidos entre los 6-17 años, 
con diagnóstico reciente de TDA-TDAH por un profesional que podía ser Psiquiatra, Psicólogo, 
Neurólogo, Pediatra u Orientador Escolar. El grupo control lo constituyen menores de la provincia de 
Salamanca comprendidos entre los 6-17 años de edad, con desarrollo normalizado en las facetas 
escolar, familiar y personal. Nuestro estudio, tras la fase de diseño, comienza por planificar la forma 
de obtener el número necesario de casos y el de controles, y dado que se trata de población menor, se 
acuerda proceder a solicitar los permisos necesarios a las instituciones implicadas. 
Primeramente, y dado que nuestro grupo investigador esta dentro del IBSAL, solicitamos a esta 
entidad autorización para llevar a cabo el Proyecto (ANEXO1). 
Permiso Escolar para obtener controles 
 
El proceder fue el siguiente, primero contactamos telefónicamente con la Conserjería de Educación 
para conseguir el consentimiento de forma que la investigadora pudiera realizar la prueba a los 
controles dentro del espacio público perteneciente al Colegio de Santa Teresa de Alba de Tormes. 
Tras hablar con la Dirección Provincial conseguimos el consentimiento (ANEXO 2). 
Nos solicitan la remisión de un breve informe sobre el estudio a realizar a la Junta de Educación de 
Castilla y León. Procedemos a enviar estudio consiguiendo también por su parte la autorización 
(ANEXO 3). A continuación la investigadora escribe una carta solicitando a la Directora del Centro 
Público de Santa Teresa de la localidad de Alba de Tormes en la provincia de Salamanca, su 
participación, así como un escrito para que se difunda entre los tutores legales de los menores 
requiriendo su participación en el Proyecto y convocándoles a dos reuniones informativas (ANEXOS 
4 y 5). 
Se celebran dos reuniones informativas (una en horario de mañana y otra en horario de tarde) donde 
mediante el uso de diapositivas se explica a los tutores legales el Proyecto y se solucionan sus dudas. 
Se les entregan 3 consentimientos informados que deberán entregar firmados y cumplimentados en 
caso de consentir la participación de sus hijos/as. 
Se convoca al profesorado del Centro a otra sesión informativa donde se les pide su participación y 
se les explica el Proyecto. Se acuerda que los alumnos serán seleccionados de forma aleatoria entre 
aquellos que no hayan mostrado ningún problema de aprendizaje y cuyos tutores legales estén de 
acuerdo con la participación en el Proyecto. La medición de la RAS-PPI, la realización de los test y 
la recogida de esputo se realizarán en dos sesiones, evitando así que los niños permanezcan mucho 
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tiempo fuera del aula. Se intentarán coger a los menores en horas que no afecten o lo hagan de la 
menor forma posible a la normalidad de las clases. Ambas sesiones se realizarán en las instalaciones 
del Centro Escolar de Santa Teresa, hasta dónde se desplazará la investigadora, con el fin de repercutir 
de la menor forma posible el horario habitual de los menores. 
Solicitud y permisos para obtener casos 
 
Para obtener los casos, contactamos en un primer momento con dos entidades que pudieran 
facilitarnos el contacto con menores diagnosticados de TDA/TDAH (ANEXO 6 y 7): 
Gabinete Psicológico Spiral 
Academia Paideia. 
Dado que no pudieron finalmente aportarnos el número necesario de casos (15 Gabinete Spiral y 3 
Academia PAIDEIA), contactamos nuevamente con la Junta de Educación de Castilla y León la cual, 
nos proporcionó los menores diagnosticados de TDA/TDAH de tres colegios de la provincia de 
Salamanca, llegando así al número de casos estimado para realizar nuestro estudio. 
Consideraciones éticas 
 
Siendo un estudio a realizar en población menor de edad, desde el principio el equipo investigador 
consideró primordial obtener la autorización del Comité de Ética. Tras solicitar dicho consentimiento 
y obtenerlo (ANEXO 8) procedimos a elaborar los pertinentes consentimientos informados para 
realización de la prueba auditiva, de la recogida de esputo, así como de la participación en el estudio 
(ANEXO 9 y 10). 
Los tres consentimientos debían ser firmados por los tutores legales del menor antes de realizar 
cualquier procedimiento. Para ello, se explicaba a los padres en qué consistía el Proyecto y las pruebas 
a realizar en sus hijos/as. Se solucionaban las dudas que pudieran aparecer y se recogían los 
consentimientos. 
4.2. Técnicas a emplear 
 
4.2.1. Escalas específicas de evaluación del TDA/TDAH 
 
El equipo investigador, asesorado por un Psiquiatra experto a nivel Nacional en el diagnóstico y 
seguimiento de menores con TDA/TDAH y contando también con el asesoramiento del Gabinete 
Psicológico colaborador en el Proyecto, procede a seleccionar los siguientes test psicológicos con los 
que se busca estandarizar a los menores: 
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- Escale WFIRS-P 
- Test Stroop 
- Test Child Behaviour Check-list 
- Test CHIP-CE 
- Test CHIP-AE 
- Test EMTDAH AE 
- Test EMTDAH AF 
 
4.2.2. Evaluación psicopatológica 
 
Child Behaviour Check List (ANEXOS 11 y 12) 
Con este instrumento se obtiene información sobre las habilidades o competencias de los menores 
(escala de Competencia social) y de sus comportamientos problemáticos (escala de Problemas) a 
partir de sus tutores legales y profesores. Consta de tres formularios (Achenback, 1978; Achenback 
y Edelbrock, 1983): 
- Child Behavior Checklist 4-18 (CBCL/4-18): completado por ambos padres por separado. 
- Teacher's Report Form (TRF): para ser completado por el profesor. 
- Auto-informe para jóvenes (YRS) se acuerda no utilizar este test debido a su extensión 
y complejidad. 
 
Los tres instrumentos incluyen la medición de los siguientes ocho síndromes de primer orden: 
 
 Síndrome I: Retraimiento 
 Síndrome II: Quejas somáticas 
 Síndrome III: Ansiedad/depresión 
 Síndrome IV: Problemas Sociales 
 Síndrome V: Alteraciones del pensamiento 
 Síndrome VI: Problemas de Atención 
 Síndrome VII: Conducta Infractora 
 Síndrome VIII: Conducta Agresiva 
 
Y permite el examen de tres síndromes de segundo orden: 
problemas de internalización: combina las escalas de retraimiento, quejas somáticas, y 
ansiedad/depresión. 
problemas de externalización: combina las escalas de conducta infractora y conducta 
agresiva. 
problemas mixtos: problemas sociales, problemas de pensamiento y problemas de atención. 
 
Además, se pueden valorar problemas sexuales: ítems 5, 59, 60, 73, 96 y 110. 
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El TDA/TDAH forma parte de los Trastornos del Comportamiento Perturbador junto a los trastornos 
Disocial y Negativista Desafiante, siendo por ello un trastorno externalizante. La mayoría de los 
autores indican cierta relación entre determinados factores sociales y familiares y la hiperactividad, y 
se establece una relación significativa entre determinados modelos familiares y este trastorno (Hazell 
et al., 1999; Presentación et al., 2005; Rayas-Trenas et al., 2008). 
Se cumplimenta aproximadamente en unos 25 minutos, por lo que se le entregaba a los tutores legales 
para que lo fueran cumplimentando durante la primera cita en lo que la investigadora estaba con el 
menor y a los profesores (a través de los padres) para entregarlo en la siguiente cita. 
Escalas Magallanes de Evaluación del Trastorno por Déficit de Atención (ANEXO 13) 
 
La atención puede definirse como el mecanismo implicado directamente en la activación y el 
funcionamiento de los procesos y/u operaciones de selección, distribución y mantenimiento de la 
actividad psicológica (García-Sevilla, 1997). Hace que seamos receptivos a los sucesos del ambiente 
y nos comportemos de manera eficaz. Obviamente, la atención no asegura la recepción de estímulos, 
ni la eficacia en la ejecución, pero sin su concurso la realidad es que no podemos detectar elementos 
estimulares relevantes del ambiente, ni activar recursos de ejecución con vistas a optimizar nuestra 
adaptación al medio. Para que tales procesos se inicien y se desarrollen con eficacia, deben encontrarse 
bajo control voluntario del sujeto. Esto implica que el sujeto debe emplear lo que se conoce como 
"estrategias atencionales" para llevar a cabo el control y la modulación de su atención (Manual de 
referencia ESMIDAS, 2011). 
El test EMTDAH AF para la familia y el instrumento EMTDAH AE para el profesor del menor fueron 
dos de las Escalas seleccionadas por el equipo investigador. Estos instrumentos están constituidos por 
un total de 17 elementos agrupados en tres subescalas: 
Los primeros 6 elementos, que constituyen la escala de Hiperactividad-Hiperkinesia, corresponden a 
observaciones conductuales que ponen de manifiesto una actividad motriz excesiva o descoordinada. 
Los siguientes 6 elementos, constituyentes de la escala de Déficit de Atención, corresponden a 
manifestaciones comportamentales de escasa atención sostenida o baja calidad atencional: 
Finalmente, los siguientes 5 elementos, corresponden a manifestaciones comportamentales, por lo 
general respuestas instrumentales emitidas ante estímulos percibidos sin la utilización de mediadores 
verbales; es decir, sin incluir un proceso reflexivo previo a la ejecución del comportamiento. 
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Como tales, se consideran, constituyentes de una escala de Déficit de Reflexividad o Impulsividad. 
 
Con relación a los dos últimos elementos (16 y 17), se incluyen en esta escala bajo la hipótesis de que 
el sujeto con déficit de reflexividad carece de habilidades cognitivas o del hábito de emplearlas, en 
situaciones frecuentes. 
Todos los elementos están formulados en sentido afirmativo, lo cual reduce al máximo el riesgo de 
error en las respuestas de Padres o Profesores al contestar respecto a la frecuencia o el contexto 
espacio-temporal de aparición de cada uno de ellos. 
Asímismo, todas las observaciones conductuales se refieren a comportamientos instrumentales, 
evitando incluir informes de estados o reacciones emocionales, así como atribuciones de 
intencionalidad de la conducta o inferencias sobre la misma, por lo cual la congruencia entre las 
observaciones de varios educadores es máxima. 
En ningún caso, la formulación de cada elemento incluye indicadores de frecuencia o generalización 
de su ejecución, aspectos estos que determinarán posteriormente la puntuación de la escala y, por lo 
tanto, permitirán al evaluador establecer el diagnóstico correcto. 
Esta escala tiene dos formas paralelas: una para ser cumplimentada por los Padres o Tutores, con 
quienes convive de manera habitual el sujeto, y otra para ser cumplimentada por su Profesorado 
habitual. 
En ambos casos, se solicita al Padre o Educador que informe de la Frecuencia de cada 
comportamiento: Casi Nunca-Con Frecuencia- Casi Siempre; de la Antigüedad de este modo de 
comportarse: Desde los 3-4 años de edad (en el caso de los padres) o Desde que lo conoce (en el caso 
del profesorado) (SI-NO). Si el comportamiento se presenta en Todos los Lugares (SI-NO) y si se 
presenta Todos los Días (SI-NO). Esto permite identificar la frecuencia elevada, antigüedad y 
generalización espacio-temporal de los indicadores conductuales del TDA/TDAH (Manual de 
referencia ESMIDAS, 2011). 
Test STROOP (ANEXO 14) 
 
El efecto Stroop se produce ante una tarea en la que se solicita a los sujetos que denominen los colores 
en los que están impresas una lista de palabras con la mayor rapidez posible. La dificultad radica en 
que dichas palabras son, asimismo, nombres de colores. Bajo estas condiciones, la tarea se hace 
bastante sencilla mientras que el color de la tinta coincida con el significado de la palabra que la 
describe. Sin embargo, la dificultad se incrementa si el color de la tinta y el contenido semántico 
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de la palabra resultan incongruentes. A la reducción en el rendimiento de la tarea bajo estas últimas 
condiciones es a lo que se denomina efecto Stroop. 
Esta tarea ha sido utilizada para la evaluación de procesos de control y atención selectiva, atención 
voluntaria y capacidad de inhibición de estímulos que desencadenan respuestas automáticas. Es decir, 
la facilidad con la que una persona elige el foco de la atención en función de las necesidades de cada 
momento, siendo capaz de suprimir una respuesta dominante y a favor de otra menos habitual. 
Se conoce que se consigue un mejor rendimiento en una tarea de lectura de palabras que en una tarea 
de denominación de objetos. Este beneficio en la lectura de palabras frente a tareas de denominación 
de imágenes era debido a que la tarea de lectura era de carácter automático, mientras que la tarea de 
denominación exigía un esfuerzo consciente de elaboración de la respuesta (Cattell, 1986). 
Estos hallazgos permitieron que, en 1935, John Ridley Stroop ideara una tarea en la que se 
combinaba la lectura de palabras con la tarea de denominación de colores. A raíz de esta original 
tarea, se elaboró el test Stroop Clásico en el formato que hoy conocemos. Consta de tres láminas de 
100 elementos cada una, distribuidas en columnas de 20 elementos: 
La primera lámina está formada por las palabras “ROJO”, “VERDE” y “AZUL” ordenadas al azar e 
impresas en tinta negra. La única prevención en la elaboración de estos estímulos es el hecho de que 
la misma palabra no aparece dos veces seguidas. 
La segunda lámina consta de 100 elementos iguales impresos en tinta roja, verde o azul. El mismo 
color no aparece dos veces de forma consecutiva. Los colores no siguen el mismo orden que las 
palabras de la primera lámina. 
La tercera lámina está compuesta por las palabras de la primera lámina, impresas en los colores de los 
ítems de la segunda. En esta última lámina, nunca coincide el color de la tinta con el significado de la 
palabra. En esta última lámina, la tarea requiere que el sujeto ignore la respuesta automática y más 
potente (leer la palabra), y en su lugar centre su atención en nombrar el color de la tinta con la que 
está escrita. 
El test de Stroop lo pasaba la investigadora a los menores en la primera cita, pudiendo observar el 
nivel de atención selectiva de cada sujeto. 
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Test de WISC-IV 
 
El test de WISC-IV es utilizado para la exploración de las capacidades cognoscitivas, siendo 
probablemente el test de inteligencia más utilizado a nivel mundial (Muñiz y Fernández-Hermida, 
2010; Wechsler, 2011) 
La versión actual se organiza en torno a cuatro grandes índices que representan habilidades 
intelectuales generales (Comprensión verbal y Razonamiento perceptivo) y habilidades de 
procesamiento cognoscitivo (Memoria de Trabajo y Velocidad del Procesamiento). 
En Psicología Clínica es un instrumento imprescindible en el diagnóstico del retraso mental 
(discapacidad intelectual), trastornos de aprendizaje, trastornos del espectro autista o trastorno de 
déficit de atención con hiperactividad. Así como en numerosos casos de diagnóstico diferencial. Es 
también un test necesario en cualquier supuesto de evaluación neuropsicológica (traumatismos 
craneoencefálicos, infecciones del sistema nervioso central, déficits neurocognitivos tras el 
tratamiento de un tumor cerebral o una leucemia linfoblástica aguda etc). También, es de uso 
habitual en el contexto educativo, en cuanto que permite conocer la capacidad intelectual global, así 
como capacidades generales y un perfil específico, y es un instrumento importante para basar una 
intervención educativa. Finalmente, también es imprescindible en el contexto forense dado su 
reconocido prestigio y su excelente validez y fiabilidad. 
A "priori", el equipo investigador cree conveniente pasar este test, pero finalmente acuerda no hacerlo 
dado que muchos de los niños/as y adolescentes con diagnóstico de TDA/TDAH lo habían realizado 
recientemente, no siendo conveniente llevar a cabo esta evaluación con una frecuencia menor al año 
y medio o dos años, según nos trasladan los expertos. 
4.2.3. Evaluación de la calidad de vida 
 
La investigación científica actual suele centrarse principalmente en la eficacia de la terapéutica sobre 
los síntomas nucleares o en la aparición de efectos secundarios físicos (náuseas, cefalea, anorexia), 
dejando en un segundo plano el estudio de la afectación del TDAH sobre otros ámbitos como son, 
por ejemplo, la vida familiar y habilidades vitales como la higiene o la alimentación; y el ámbito 
social, como puede ser mantener las amistades o participar en actividades extraescolares. 
Una mejoría significativa de la calidad de vida y una reducción del deterioro funcional en ambientes 
como es el rendimiento académico o las relaciones personales deben ser los objetivos clave en el 
manejo del trastorno por déficit de atención e hiperactividad, además de, por supuesto, el alivio de los 
síntomas. 
54 




WFIRS-P (ANEXO 15) 
 
Evaluación de la función psicosocial y la calidad de vida en pacientes diagnosticados de 
TDA/TDAH (Weiss, 2005). 
La escala WFIRS-P se compone de 50 preguntas, donde se le solicita a un tutor legal que puntúe el 
deterioro funcional del niño en el último mes. Los ítems o preguntas se agrupan en seis dominios 
(Weiss et al., 2018): 
Familia, 
Aprendizaje y Escuela, 
Habilidades Vitales, 
Concepto Propio del Niño, 
Actividades Sociales y 
Actividades Arriesgadas. 
 
La investigadora entregaba una copia a uno de los tutores legales del menor para que fuera 
cumplimentándola durante la primera cita. 
CHIP-CE (ANEXO 16) 
 
Es una escala española para medir de forma genérica el estado de salud percibido por los niños/as 
entre los 6 y los 11 años de edad (Rajmila et al., 2004) 








La dimensión de satisfacción representa la satisfacción con la propia salud y la autoestima; la de 
bienestar incluye síntomas físicos y psicológicos y la limitación de actividades; la de resistencia 
incluye los factores protectores contra futuros problemas de salud, y la de los riesgos hace referencia 
a la situación opuesta, es decir, a los comportamientos y conductas que potencialmente atentan contra 
la salud del niño/a. La dimensión de funciones se refiere al rendimiento académico y a la influencia 
positiva de los pares. 
Las preguntas contienen cinco opciones de respuesta en una escala Likert (escala con 5 opciones que 
mide el grado en que el encuestado está de acuerdo o en desacuerdo) con círculos graduados (p. ej., 
nunca, casi nunca, algunas veces, casi siempre o siempre). De las 45 preguntas, 28 se enmarcan en un 
período recordatorio de 4 semanas. Cada ítem incluye dos figuras ilustrativas en los extremos de las 
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categorías de respuesta que los niños/as identificaron con su misma edad y sexo y que sirve como 
apoyo a la comprensión de las preguntas (Rebok et al., 2001) 
Se ha determinado que, a partir de los 6 años, la entrevista puede seguirse sin problemas pudiendo 
explicar experiencias relacionadas con síntomas físicos (dolor de garganta, dolor de barriga o picores 
en la piel) y emocionales (sentirse contentos/as), aspectos relacionados con el soporte familiar y de 
los amigos/as (comer o cenar con sus padres o pasarlo bien), así como comportamientos de riesgo o 
sobre su rendimiento escolar (meterse en líos o cómo les ha ido en lectura). Además, las figuras que 
acompañan a las preguntas ayudaban mucho en la comprensión de su contenido y los niños/as se 
identificaron con la figura que acompaña cada pregunta en relación a su propia edad. (Rajmila et al., 
2004). 
El promedio de administración de esta prueba fue de 30 minutos. Todos los niños/as fueron capaces 
de seguir la lectura en voz alta del cuestionario, así como las indicaciones dadas por la investigadora, 
contestando a todas las preguntas. 
CHIP-AE (ANEXO 17) 
 
El test CHIP-AE es la versión española del Child Health and Illnes Profile (Starfield et al., 1993) 
utilizada para medir de forma genérica el estado de salud percibido por los adolescentes de edades 
entre los 12 y 19 años. Incluye 6 dimensiones (Satisfacción, Bienestar, Resistencia, Riesgos, 
Funciones y Enfermedades), 20 subdimensiones y un total de 183 preguntas más una sección 
sociodemográfica. 
La investigadora procede a pasar este cuestionario a cada adolescente de forma individualizada sin la 
presencia de su tutor legal, pudiendo así establecerse la confianza necesaria para responder de forma 
sincera a preguntas a priori íntimas o comprometidas para el menor. El tiempo estimado de la prueba 
es de 20 minutos durante los cuales la investigadora va leyendo las láminas con las preguntas y 
anotando las respuestas del adolescente. 
Los adolescentes en general se encuentran en buen estado de salud, siendo baja la prevalencia de 
problemas graves de salud y de disfunciones. Durante la adolescencia es importante analizar las 
conductas o hábitos que influencian la susceptibilidad a las enfermedades o problemas de salud, o que 
predisponen a futuros estados de salud, ya que durante este período se produce el proceso de 
socialización y desarrollo de conductas, hábitos e interiorización de estilos de vida que se relacionan 
directamente con el estado de salud en la edad adulta. Por ejemplo, los hábitos saludables como la 
alimentación adecuada o la actividad física, o los riesgos como fumar o conducir sin cinturón de 
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seguridad, son aspectos que se interiorizan desde la infancia, en la adolescencia y que se extienden a 
la edad adulta (Murphy, 2005). 
4.2.4. Determinación de los polimorfismos de ADN 
 
El equipo investigador, tras revisión exhaustiva de la literatura, acuerda realizar un estudio genético 
sobre algunos polimorfismos más relevantes en el TDA/TDAH. Empleamos ADN obtenido de los 
pacientes mediante una muestra de saliva, sobre la que posteriormente determinamos los 
polimorfismos de ADN con el uso de la técnica de PCRs. Realizamos los siguientes pasos para 
cumplir este objetivo: 
1º- Recogida de la muestra de saliva y aislamiento del ADN 
Las muestras de saliva se recogen en el recipiente estéril del kit Nucliber, (Ref. 1035210700) y 
posteriormente, se aisla el ADN, según la metodología descrita por el fabricante (Nucliber, Ref. 
1035200200). El ADN extraído se congela en cámara frigorífica a –70 ºC hasta su análisis. El 
protocolo queda reflejado en la Tabla 5. 
 
1. Transferir 500 µl de muestra de 
estabilizadores de saliva en 1,5 ml al Tubo 
receptor. 
5. Lavado del filtro de centrifugado. Añada 500 µl de 
tampón de lavado 1 al filtro. Centrifugar a 
10.000 * 12.000 rpm) durante 2 minutos. Deseche el 
filtrado. 
2. Eliminación de proteínas. Añadir 20 µl de 
proteinasa K. Incubar durante 20 minutos a 
48 ºC bajo agitación continua. 
6. Añadir 600 µl de tampón de lavado al filtro. 
Centrifugar durante 2 minutos a 10.000 * g (12.000 
rpm). Eliminar el filtrado. Repita el segundo paso 
de lavado. Deseche el filtrado. 
3. Realizar las condiciones óptimas de 
unión, añada 200 µl de tampón buffer A. Se 
mezclan completamente por vórtex. 
7. Eliminar etanol por centrifugación durante 5 min a 
máxima velocidad. 
   
 
4. Unión del ADN. Transferir toda la 
suspensión a un conjunto de filtros de 
centrifugado RTA. Incubar durante un 
minuto una RT. Centrifugar durante 2 
minutos al 10.000 * g (12.000 rpm) 
8. Elución del ADN. Coloque el filtro de giro RTA 
en un nuevo tubo receptor de 1,5 ml y añada 50- 
100 µl de agua precalentada. Tampón de elución D. 
Incubar durante 1 min a temperatura ambiente. Cerrar 
el filtro de centrifugado y centrifugar durante 2 min a 
10.000 * g (12.000 rpm) 
Tabla 5. Protocolo de extracción del ADN de saliva. Instrucciones del Gen DNA Kit. 
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2º Genotipado del ADN 
 
Después de extraer el ADN genómico a pacientes y sujetos controles, realizamos el genotipado de 
los diferentes polimorfismos SNPs, utilizando los ensayos TaqMan® (Applied Biosystems; Foster 
City, CA), empleando diferentes sonda comerciales de Applied Biosystems (Tabla 6). 
 


































Tabla 6. Relación de SNPs utilizados en el estudio. 
 
El método implica el uso de cebadores directo e inverso para amplificar la secuencia específica del 
polimorfismo en estudio. Se utilizan dos sondas marcadas con diferentes colorantes en su extremo 5’ 
para detectar el alelo de interés; una de las sondas está marcada con el cromógeno VIC®, y detecta la 
secuencia "Alelo 1", mientras que la otra está marcada con el colorante 6FAM™ (6 
‘carboxifluoresceína), que detecta la secuencia "Alelo 2" (Figura 7). 
Figura 7. Esquema ilustrativo del principio de discriminación alélica utilizando sondas TaqMan polimórfica 
de interés. (2) Paso de desnaturalización y componentes del ensayo. (3) Generación de polimerización y  
señal; Taq polimerasa comienza a sintetizar una nueva cadena y se encuentra con la sonda de reconocido. El 
5`colorante fluorescente unido a la sonda apropiada se separa (5`--->3` actividad exonucleasa de la Taq 
polimerasa). La señal de fluorescencia ya no se apaga y ahora se detecta mediante excitación por láser. 
58 





Las reacciones de polimeración en cadena (PCR) se llevaron a cabo siguiendo las instrucciones del 
fabricante en un Step-One Plus Real-time PCR system (Applied Biosystems). Para evaluar la 
reproductibilidad, se seleccionaron al azar un 5% de las muestras y se repitió el genotipado. 
 
4.2.5. Medición del Reflejo Auditivo de Sobresalto y sus modificaciones 
Se realizó el análisis de las siguientes variables: 
Amplitud: amplitud media tras el estímulo. 
Latencia: tiempo que tarda en presentarse la respuesta y duración de la misma. 
Habituación: disminución de la amplitud por la repetición del estímulo causante del sobresalto 
medido en porcentaje. 
PPI60: Reducción media (en porcentaje) del reflejo de sobresalto tras la pre-estimulación con 
un tono de 60 ms de duración antes del estímulo que desencadena el reflejo. 
PPI120: Reducción media (en porcentaje) del reflejo de sobresalto tras la pre-estimulación con 
un tono de 120 ms de duración antes del estímulo que desencadena el reflejo. 
4.2.5.1 Adaptación programa para medición RAS/PPI y explicación medición 
 
Dado que el objeto de este estudio son niños/as y adolescentes, el programa de medición de RAS/PPI 
utilizado hasta entonces en investigaciones en población adulta llevadas a cabo por investigadores del 
Laboratorio 12 del INCYL, se modificó, adaptando así la medición de este parámetro a menores. 
Para ello, se acortó la duración de la prueba, pero manteniendo una distribución de pulsos similar. Se 
determina una prueba de medición de RAS-PPI de 15 minutos de duración dividida en 4 bloques, tal 
y como se aprecia en la figura 8. 
Figura 8. Esquema de la sesión de medición del RAS-PPI 
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El tiempo entre trials es de 9-23 segundos, y entre pulso y prepulso de 60-120 ms. Los pulsos 
desencadenantes de la RAS constan de 40 ms de ruido blanco de 105 dB. Los prepulsos, los cuales 
no son desencadenantes de una respuesta refleja, constan de 20 ms de ruido blanco de 85 dB. De esta 
forma logramos medir la PPI con la variación de intensidad entre el pulso y el prepulso. 
Se define el procedimiento para la estandarización de la realización de la prueba, de forma que se 
logre la menor variabilidad posible, lo que también se consigue al ser siempre el mismo investigador 
el que desarrollará todo el Proyecto. 
Los menores se sientan en una silla, la cual se buscó que fuera lo más confortable posible. 
 
La investigadora coloca a los menores un total de dos electrodos para la medición para el registro de 
la actividad electromiográfica; uno en el músculo orbicularis oculi y el otro electrodo en la piel de la 
cara sobre la prominencia de la apófisis mastoides, siendo este último electrodo el electrodo de 
referencia. 
Seguidamente, al niño se le colocan unos auriculares en forma de diadema adaptables y les explica 
en qué consiste la prueba. Una vez los menores han entendido el procedimiento, se sigue con la 
misma. 
En la prueba, hay un primer periodo de un minuto de duración con ruido blanco (como ruido de 
fondo) de 70 dB, como periodo de aclimatación de los menores, ruido de que se mantiene a lo largo 
de toda la prueba. 
4.2.5.2. Estudio preliminar 
 
Para verificar que los parámetros establecidos tras las modificaciones del programa de medición de 
la RAS/PPI eran bien tolerados por los menores, se procede a seleccionar a un grupo de 10 niños/as 
y adolescentes, que se recoge en la figura 9, todos ellos hijos/as de conocidos del equipo investigador. 
Se informa del procedimiento tanto a los menores como a sus tutores legales, firmando estos últimos 
además un consentimiento de participación en la puesta en marcha del nuevo programa para el equipo 
de medición de la RAS/PPI. Tras la realización de la prueba, se mantiene una conversación con los 
menores, recabando así información de sus percepciones y sensaciones durante la prueba, 
comprobando gracias a este feed-back que la prueba es segura, al no producir en los menores ningún 
estímulo desagradable, dolor, disconfort o cualquier otra sensación negativa. 
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Figura 9. Relación de menores en los que se valida la medición RAS-PPI. 
4.2.5.3. Tipo de paradigma medición RAS-PPI: pasivo o activo 
Teniendo en cuenta que parte de los investigadores consideran interesante desarrollar un paradigma 
activo de medición de la RAS-PPI, se propone a un programador informático la creación de un sistema 
audiovisual de proyección círculos de colores sincronizados con los estímulos auditivos para la 
medición de la RAS-PPI. De esta forma se pretende captar la atención de los menores, pudiendo ser 
también una prueba de la capacidad de concentración de los mismos. 
 
Tras varios intentos de diseño y tras debatir el equipo investigador los pros y contras, así como definir 
los objetivos de este estudio, se decide proceder a realizar una prueba de medición de RAS- PPI 
pasiva, es decir, los menores se limitan a permanecer sentados con los cascos puestos mientras se 
suceden los estímulos. Se plantea la posibilidad de desarrollo de una prueba activa en un futuro 
próximo, la cual se trabajará dentro de un proyecto europeo sobre el tema. 
 
4.3. Recogida de datos 
 
Los datos del Proyecto se recogen a lo largo de dos años, desde abril 2014 hasta mayo 2016 dada la 
dificultad de concretar citas, reservar salas y máquinas y conseguir menores casos y menores 
controles. 
4.3.1. Citación de casos/controles 
 
Procedemos a contactar con los tutores legales de los menores seleccionados para fijar fecha de 
primera cita, a la que deben acudir ellos junto al menor, informándoles de que es precisa una segunda 
cita a los 3 meses de la primera con el objetivo de ver la consolidación en los resultados. 
Por un lado, se citan a los casos conseguidos a través de la Concejalía de Educación y la Academia 
Paideia en uno de los laboratorios del INCYL en horario de tardes entre las 16.00 y 20.00 horas, para 
que los menores no pierdan clase. Para ello se reserva dicho laboratorio en la conserjería del INCYL, 
así como la máquina para la ejecución de la prueba de RAS-PPI. 
Menor 1: niña de 9 años 
Menor 2: chica adolescente de 15 años 
Menor 3: chica adolescente de 16 años 
Menor 4: niño de 8 años 
Menor 5: niño de 10 años 
Menor 6: chico adolescente de 13 años 
Menor 7: chico adolescente de 15 años 
Menor 8: niña de 7 años 
Menor 9: chica adolescente de 11 añosMenor 10: niño de 6 años 
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Los casos proporcionados por el Gabinete Spiral se citan coincidiendo con la programación de 
consulta de estos menores en el Gabinete. Realizando por ello la prueba en sus instalaciones hasta las 
que se desplaza la investigadora, de forma que se facilite a los tutores legales la asistencia. 
Los casos aportados por el Colegio de Santa Teresa en Alba de Tormes, son citados en las 
instalaciones escolares en horario de mañana, y en el caso de tutores que no pudieran asistir en este 
horario por trabajo, en horario de tarde, coincidente con la tarde en la que el equipo escolar debe 
permanecer hasta las 18.00 horas. Hasta allí e desplaza la investigadora tras informar a la Directora 
del Centro y reservar la máquina. Se le proporciona a la investigadora un aula utilizada por el 
profesorado para la realización de la prueba. 
Los controles proporcionados en su mayoría por el Colegio de Santa Teresa son citados en horario de 
mañana en las instalaciones de dicho centro, o de tarde en caso de que no puedan asistir. 
Otros controles seleccionados entre hijos de conocidos del equipo investigador, son citados en uno 
de los laboratorios del INCYL. 
4.3.2 Recogida de muestras biológicas 
 
En cada una de las entrevistas se procede a recoger una muestra biológica de los menores. La muestra 
biológica consiste en la recogida de esputo en el recipiente esteril del kit Nucliber. El menor debe 
proporcionar una muestra de esputo mediante la acción de escupir dentro de este bote, siendo 
necesario un volumen mínimo de muestra de 500 ul. Para ello se les informa que el día de la entrevista 
acudan sin haber comido ni bebido nada al menos 30 minutos antes de la cita. En general, fue muy 
sencilla la recogida de muestra a los menores, siendo una de las dificultades la escasa salivación de 
algunos participantes o la vergüenza de otros, sobre todo en la fase adolescente. 
Una vez recogida la muestra, se echa el líquido estabilizador SalivaGeneR, proporcionado en el kit, 
para su preservación y se lleva al congelador de la planta baja del INCYL a temperatura de -70ºC, de 
forma que no se pierda el material genético. 
4.3.3. Recogida de test psicológicos 
 
Los test Stroop y CHIP-CE los pasa la investigadora a los niños/as menores de 11 años en la primera 
cita, después de realizar la prueba de RAS-PPI. A los adolescentes (mayores de 11 años) les aplica el 
test CHIP-AE y el test de Stroop. 
A los tutores legales en esta primera cita se les entregan la escala WFIRS-P, el test EMTDAH AF y 
Child Behaviour Checklist para la familia, de forma que puedan cumplimentar las tres escalas durante 
el desarrollo de la cita, entregando las mismas al final. Se les entregan también a los tutores 
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legales de los menores el test EMTDAH AE y el Child Behaviour Checklist para profesores para que 
ambos sean cumplimentados por el profesor del menor, y que serán entregados en la próxima cita 
dentro de 3 meses. 
4.3.4. Comunicación de resultados 
 
Una vez analizados los test y la prueba de RAS-PPI, procedemos a comunicar los resultados a los 
tutores legales de los menores. Para ello, el primer día de entrevista con los tutores legales, solicitamos 
dirección de e-mail o dirección postal, en función de la preferencia de cada uno a la hora de 
recepcionar estos resultados. 
Sobre un modelo de informe (ANEXO 18) diseñado para el Proyecto, (indicando en todo momento 
que se tratan de resultados aún experimentales), remitimos los resultados de manera individualizada 
en cuanto a los test psicológicos llevados a cabo por la investigadora, y los resultados de la RAS-PPI 
específica de cada menor y su comparación con los resultados estándar referidos a la población 
control. Finalmente, agradecemos la participación de todos ellos en el estudio y el compromiso de 
comunicación futura de los resultados del Proyecto. 
La figura 10 recoge la planificación de actividades a desarrollar para la consecución de los objetivos 
planteados. 
 
Figura 10- Cronograma de trabajo 
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4.4. Metodología de evaluación de los test empleados 
4.4.1 CHIP-AE 
En el test CHIP-AE para adolescentes, se evalúan 6 dimensiones o dominios divididos cada una de 




Satisfacción Satisfacción Salud General 
Autoestima 
Bienestar Bienestar físico 
Bienestar emocional 
Limitación actividades 
Resistencia Participación familiar 
Resolución de problemas 
Actividad física 
Salud y Seguridad en el hogar 
Riesgos Riesgo Individual 
Amenazas a logros 
Influencia de pares 
Funciones Rendimiento académico 
Rendimiento laboral 
Enfermedades Enfermedades agudas leves 
Enfermedades agudas graves 
Enfermedades recurrentes 
Enfermedades clínicas larga duración 
Enfermedades psicológicas 
 
Tabla 7. Esquema de las dimensiones y los ítems a valorar en el test CHIP-AE. 
 
Cada ítem se puntúa con una escala Likert de 5 opciones: donde 1 es completamente en desacuerdo y 
5 completamente de acuerdo. Se evalúan un total de 183 ítems. Los resultados de cada dimensión se 
estandarizan mediante una puntuación media arbitraria de 50 y una desviación estándar de 10. Para la 
estandarización se ha tenido en cuenta la puntuación obtenida por un individuo (rango, 1 a 5) en una 
subdimensión, así como la media y DE del grupo en esa subdimensión. Por ejemplo: 
{[(puntuación individual en «satisfacción con la salud)» – Media del grupo en «satisfacción con la 
salud»)/ DE del grupo en «satisfacción con la salud»] × 10} + 50. La puntuación en la dimensión de 
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«bienestar» es la media aritmética de las puntuaciones de las 3 subdimensiones. 
 
Finalmente, una puntuación en cada dimensión más elevada indica mejor salud, más satisfacción, 




Se evalúan 44 ítems en esta encuesta de salud percibida, cada uno con 5 opciones de respuesta: nunca, 
casi nunca, algunas veces, casi siempre o siempre, que son las alternativas que a nivel cognitivo mejor 
se adaptan a la madurez de los niños y niñas. 

















Resolución de problemas 
Riesgos 
Riesgo individual 
Amenazas a logros 
Funciones 
Rendimiento académico 
Relaciones con pares 
 
Tabla 8. Esquema de las dimensiones y los ítems a valorar en el test CHIP-CE. 
 
Las puntuaciones más elevadas indican un mejor estado de salud (mayor satisfacción, mayor 
bienestar, mayor resistencia, menor riesgo y mejor función). Con el fin de facilitar la interpretación, 
las puntuaciones de las dimensiones y de las subdimensiones se estandarizaron a una media de 50 con 
una desviación estándar (DE) de 10 y se utilizaron para esto las puntuaciones de referencia de la 
muestra de la población española (Achenbach, 1991). 
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Se trata de un test psicológico con 50 peguntas en el que se evalúan 6 campos: 
 
- Habilidades vitales 




- Actividad de Riesgo 
Para su evaluación se utiliza una escala Likert de 4 puntos, donde 0 = nada o nunca y 3= muy 
frecuentemente. La puntuación de la escala se realiza mediante la creación de una puntuación media 
dividiendo la puntuación total/número de ítems de cada dominio (CADDRA, 2011). De tal manera que 
cualquier dominio con al menos dos ítems calificados con 2, un ítem calificado con 3 o una puntuación 
media > 1,5 se considera deterioro clínico, excepto en el dominio Actividad de Riesgo dónde se 
considera patológico una puntuación media por encima de 0,5 (Nagy et al., 2016). A mayor puntuación, 
mayor deterioro funcional observado por los padres/madres/tutores. (Weiss et al., 2007; 2007, 
Banaschewski et al., 2013; Hervas et al., 2014; Tarakçıoğlu et al., 2015; González et al., 2016) que 
la respaldan como una medida del deterioro funcional válida en estudios clínicos sobre niños y 
adolescentes con TDA/TDAH. Ésta ha demostrado tener buena consistencia interna (>0,8 Alfa de 
Cronbach) para cada dominio y para la escala en su conjunto. Además, posee una validez convergente 
moderada con otros instrumentos de medición (Epstein and Weis, 2012). 
4.4.4. Child Behaviour Check-list 
 
Cada ítem se contesta con una escala Liket de 3 puntos (0-2) que refleja la gravedad y la frecuencia 
de los comportamientos. Las puntuaciones directas o brutas son convertidas en puntuaciones normales 
o estandarizadas con una media igual a 50 y un desvío estándar (DE) de 10, que pueden ser 
comparadas con las puntuaciones obtenidas de las muestras normativas de menores dentro de la 
misma franja de edad. 
Si las puntuaciones caen por encima de 70, se considera que el problema es de significancia clínica; 
si caen por debajo de 67, se considera normal. Si la puntuación obtenida está entre 67 y 70, se 
considera “borderline”. 
Se han establecido tres grupos de trastornos: de externalización (hiperactividad, agresividad, 
delincuencia y otros problemas), de internalización (depresión, incomunicación, obsesión- 
compulsión, quejas somáticas, aislamiento social y esquizofrenia) y los de tipo combinado o mixto en 
los que se englobaría problemas de tipo sexual y aislamiento social. 
66 
Benito López, V.E, 2020 
 
 
Las tablas para convertir las puntuaciones directas a puntuaciones estándar (T) aparecen en el Manual 
(Mash y Johnson, 1983; Achenback y Edelbrock, 1984, Achenbach, 1991; Molina-Moreno, 2001). 
4.4.5. Escalas de Magallanes 
 
La corrección de ambas escalas se llevará a cabo asignando un punto a cada una de las casillas 
marcadas por la investigadora, lo que significa la presencia del indicador conductual, antigüedad y 
generalización del mismo (Manual de referencia ESMIDAS, 2011). 
Las puntuaciones obtenidas en cada subescala: 
 
- Hiperkinesia-Hiperactividad: elementos 1 a 6 
- Déficit Atencional: elementos 7 a 12 
- Déficit de Reflexividad: elementos 13 a 17 pueden oscilar de 0 a 6 las dos primeras, y de 0 a 5 la 
tercera. 
Los resultados obtenidos se interpretarán del siguiente modo: 
 
1. Las puntuaciones obtenidas en las escalas sirven para indicar la probabilidad de que el sujeto 
presente el TDA-TDAH. 
2. La presencia de TDA-TDAH, en los casos objeto de estudio durante el desarrollo de este 




Tabla 9. Escala puntuación Test Magallanes. EMIDA-H. Características Escalas Magallanes TDAH. 
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4.4.6. Test de Stroop 
En el test de Stroop se mide el fenómeno de interferencia ocasionado por el procesamiento controlado 
(el de realizar la tarea de denominar el color) sobre el automático (leer y procesar el contenido 
semántico de los estímulos, tarea que surge de forma involuntaria al llevar a cabo la prueba). La 
resistencia a evitar esta interferencia es la que ha permitido emplear esta tarea como una herramienta 
de evaluación de la atención. 
Existen tres láminas. La lámina P incluye las palabras que van a ser leídas en la última lámina (PC), 
pero escritas en tinta negra. Esta lámina nos permite conocer el número de palabras que el sujeto es 
capaz de leer en ausencia de interferencia. Del mismo modo, la lámina C, que contiene los colores de 
la última lámina, pero sin contenido semántico, permite medir el número de colores que es capaz de 
denominar el sujeto en 45 segundos, pero en ausencia de interferencia. Por último, la lámina PC daría 
cuenta de la ejecución del sujeto bajo condiciones incongruentes. 
La interferencia se calcula como la diferencia entre el número de elementos nombrados de hecho (en 
la última lámina) y una estimación del número de elementos que se deberían haber nombrado 
(tomados a partir de las dos primeras láminas). 
Por tanto, si el número de elementos de hecho denominados es menor que el esperado, la diferencia 
que obtendremos será negativa, indicándonos que se ha producido el efecto de interferencia Stroop 
(Figura 11). 
Tomando en consideración la distribución estadística de este efecto, se puede decir que se ha 
producido efecto de interferencia cuando esta puntuación se separa más de una desviación típica 
(10) de la media (0). En consecuencia, si la puntuación de interferencia es positiva y supera en más 
de una desviación típica (10) a la media (0), no habrá efecto de interferencia Stroop estadísticamente 
significativo (es decir, se produce resistencia a la interferencia). Si por el contrario, se obtienen 
puntuaciones inferiores a -10, estas serán indicativas de un efecto de interferencia estadísticamente 
significativo. En este sentido, se ha observado que los sujetos resistentes a la interferencia suelen 
exhibir una mayor flexibilidad cognitiva, tienden a ser más creativos y se adaptan mejor al estrés 
cognitivo (Golden, 1978; Cattell, 1986; MacLeod, 1991; 1994). 
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Figura 11. Distribución estadística efecto Stroop. 
 
 
4.5. Evaluación datos RAS- PPI 
 
El análisis de datos se realizó off-line, revisando cada una de las respuestas de la sesión para eliminar 
aquéllas en las que el sujeto no responde, o en las que se registra una respuesta anormal que no es 
desencadenada por los estímulos, sino que es debida a un movimiento voluntario o ruido muscular. 
Para este análisis, se utilizó el programa de análisis del sistema. Se analizó la respuesta en los primeros 
200 ms, determinando el punto donde se produce la amplitud máxima, calculándose el tiempo en 
milisegundos (ms) que tarda en alcanzarse esa respuesta para ver la latencia de respuesta. 
Seleccionamos los datos archivados con los registros de las pruebas de RAS-PPI realizadas a los 
menores a lo largo del periodo de recogida de datos. 
De cada registro, calculamos dos parámetros fundamentales: la Amplitud (Vmax), la cual hay que 
trasformarla a µV dado que está en medidas arbitrarias, y la latencia (Tmax), en ms. El registro se 
divide en tres bloques: 
- Bloque inicial: vale para sacar la respuesta de sobresalto. Se promedian los 3 valores obtenidos en 
este bloque 
RAS: amplitud 1 y latencia 1 
 
- Bloque final: vale para calcular la habituación, es decir, la diferencia entre la respuesta inicial y la 
final, en valores promedios: amplitud 3 y latencia 3. 
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Cálculo de la habituación: 
 
 
amplitud inicial-amplitud final 




- Bloque medio: Sirve para calcular la PPI. Se calcula la amplitud de la respuesta sin prepulso (pulse 
alone, pa), promediando los valores (amplitud 2). 
 
Se calcula la amplitud de la respuesta con prepulso (prepulso+pulso a 60 ó 120mn), promediando los 
valores. Se realiza el mismo procedimiento para la latencia. 
 
Los valores obtenidos se pasan a una hoja de excel para poder extrapolarla al SPSS. 
 
4. 6. Análisis estadístico 
Todos los análisis estadísticos se llevaron a cabo con el programa SPSS (versión 15.0 para Windows; 
SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). La descripción de los datos se efectuó mediante media ± error 
estándar de la media (EEM), tanto para variables continuas como para frecuencias absolutas y 
relativas de variables categóricas. Los resultados se compararon entre los diferentes grupos haciendo 
uso del módulo ANOVA y MANOVAs (contrastes entre e intra sujetos) y en los casos apropiados, 
se realizaron comparaciones múltiples post-hoc (correlaciones de Pearson y su correspondiente 
modelo de regresión y Spearman) y el test t de Student o pruebas de Mann Witney, para contrastar 
las diferencias en variables cuantitativas y cualitativas entre grupos. 
En los estudios longitudinales, los resultados se compararon entre los diferentes grupos haciendo uso 
del test de ANOVA mixto split-plot, con comparaciones por pares Sheffe (análisis inter-sujetos) y 
Bonferoni (análisis intra-sujetos). El nivel de significación estadística aceptado fue p≤ 0,05. 
Los análisis de los polimorfismos se realizaron mediante la prueba de chi Cuadrado (χ2) con el uso 
del programa SPSS. Los análisis de comparación múltiple se realizaron con pruebas de regresión 
logística y test de Bonferroni. Para determinar si la presencia de una variable es factor de riesgo para 
un particular, y comparar la magnitud del riesgo que conlleva el presentar esa variable en una 
población, se calcula el porcentaje de aparición de OR de cada genotipo. Las comparaciones de la 
magnitud del OR, que se define como OR=1 no presenta ningún riesgo, OR>1 presenta una magnitud 
de asociación de riesgo mayor, OR<1 la magnitud de asociación de riesgo es menor. Para estimar la 
precisión de la OR se utiliza el intervalo de confianza al 95% (IC) 62. En el caso de no tener un (χ 2) 
significativo, la OR no es calculable. Finalmente, con los métodos de regresión logística y análisis 
discriminante se trató de determinar el posible uso de las diferentes metodologías usadas como 
herramienta adicional de diagnóstico a las ya existentes. 
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Del total de 74 menores participantes en el Proyecto, se establecieron dos grupos experimentales: uno 
formado por 34 casos (45,9%) diagnosticados o sospechosos de padecer TDA/TDAH y otro formado 
por 40 menores sanos (54,1%) sin antecedentes familiares psiquiátricos a modo de control. De los 
participantes, el 41,9% son hembras y el 58,1% son varones, con una edad media de 9,9  3 años. 
De los controles, el 42,5% son niños y de los casos el 76,5%. La media de edad del grupo de casos es 
de 9,5  2,9 años, mientras que los controles es de 10,4  3 años. 
El 47,3% (35 de 74) de los participantes fueron seleccionados del Colegio Público de Santa Teresa de 
Alba de Tormes, el 20,3% (15 de 74) fueron aportados por el Gabinete Psicológico Spiral, el 17,6% (13 
de 74) por la Concejalía de Educación de la Junta de Castilla y León, el 10,8% (8 de 74) fueron hijos/as 
de amigos del grupo investigador y el 4% (3 de 74) fueron aportados por la Academia Paideia. 
A efectos de estudio, se clasificaron los niños en función de su edad en dos grupos: < de 11 años y 







































11 años 47,1% 
 
Tabla 10. Distribución de los participantes en función del tipo, género y edad. 
 
 
5.2. Evaluación diagnóstica 
 
De los 34 casos analizados en el estudio: el 38,2% (13 de 34) presentaban un diagnóstico de TDA (69% 
niños), el 58,9% (20 de 34) de TDAH (84,2% niños) y 1 caso (2,9%) tenía un diagnóstico de 
“borderline” (niña). Asimismo, hay una chica que asocia trastorno obsesivo-compulsivo al TDAH. 
Según el profesional que había realizado el diagnóstico cuando los menores son derivados: el 35,3% (12 
de 34) de los casos habían sido diagnosticados por un médico especialista en Neurología, otro 35,3% (12 
de 34) por un licenciado en Psicología, un 17,7% (6 de 34) por un médico especialista en Psiquiatría, el 
8,8% (3 de 34) por el orientador escolar y un caso (2,9%) por un logopeda. 
74 




Presentaron tratamiento farmacológico el 76,5% (26 de 34) de los casos  y mientras que el 23,5% (8 de 
34) no presentó ningún tratamiento a lo largo del estudio. De los menores en tratamiento, 57,7% (15 de 
26) tenía prescrito CONCERTA (metilfenidato hidrocloruro), el 19,3% (5 de 26) estaban en tratamiento 
con RUBIFEN, el 11,6% (3 de 26) con ELVANSE, y el 3,8% (1 de 26) consecutivamente con 
MEDIKINET, MEDICEBRAN y RITALIN. Si nos atenemos a la composición de los fármacos 
empleados, el 88,5% (23 de 26) estaban siendo tratados con el principio activo hidrocloruro de 
metilfenidato y un 11,5% (3 de 26) con LIS-dexanfetamina. Entre los niños que estaban recibiendo 
tratamiento, el 11,5% (3 de 26) recibían más de un fármaco: 1 en tratamiento con metilfenidato más 
RUBIFEN (metilfenidato hidrocloruro), otro con metilfenidato más risperidona y otro con Lis- 
dexanfetamina más ABILIFY (aripiprazol). 
5.2.1. Resultados de los test diagnósticos 
 
El 82,4% de las encuestas de Child Behaviour Check List (28 de 34) cumplimentadas por los tutores 
legales mostraron resultados compatibles con un trastorno clínicamente significativo. La mayor parte de 
las encuestas (88,2%) fueron respondidas por la madre. 
Los resultados del Test de Child Behaviour Check List realizados por el profesorado fueron compatibles 
con un trastorno clínicamente significativo en el 52,9% (18 de 34) de los casos. También en este caso, 
fueron las profesoras de los menores (82,4%) las que cumplimentaron las encuestas. 
En relación al diagnóstico de la investigadora, según los datos obtenidos de los test CHIP- AE y CHIP- 
CE pasados por la investigadora a los menores, en el 73,5% (25 de 34) de los casos se obtuvieron 
resultados compatibles con el diagnóstico clínico y en el 26,5% (9 de 34) los resultados fueron 
incongruentes con el diagnóstico. 
Llama la atención que sólo hay unanimidad en el diagnóstico entre todos los implicados en el 58% de 
los casos diagnosticados como TDAH. 
Hay un menor número de casos diagnosticados por los diferentes estamentos en relación al diagnóstico 
establecido por los especialistas, y las discrepancias encontradas se reflejan en las figuras 12 y 13. 
El 10% (4 de 40) de las encuestas de Child Behaviour Check List cumplimentadas por los tutores legales 
mostraron resultados compatibles con un trastorno clínicamente significativo, mientras que el 90% (36 
de 40) mostraron resultados dentro de la normalidad. 
En los casos en los que se determinó que existía alteración según los resultados del cuestionario 
cumplimentado por los padres, el 78,1% (25 de 32) fueron niños. 
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Los resultados del Test de Child Behaviour Check List realizados por el profesorado fueron compatibles 
con un trastorno clínicamente significativo en el 2,5% (1 de 40) de los casos y no fueron compatibles en 
el 97,5% (39 de 40). Respecto al resultado que mostró patología en el cuestionario relleno por los 







Figura 12. Esquema resumen del porcentaje de concordancia y discrepancia entre los diferentes diagnósticos 
emitidos por especialistas (E), profesores (Prof), padres (P) e investigadora (I). 
 
En el caso concreto de este estudio, hay una concordancia diagnóstica del 79,41 entre la investigadora 
y los especialistas. Entre los diagnosticados por ésta, coincide un 96,1% con los especialistas. Sólo en 
un caso, diagnosticó al niño como “caso” en concordancia con el diagnóstico emitido por los profesores 
sobre el mismo individuo. 
Respecto a los test CHIP- AE y CHIP-CE pasados por la investigadora a los menores, en el 97,5% (39 
de 40) de los controles se obtuvieron resultados compatibles con la normalidad y en el 2,5% (1 de 
40) los resultados indicaban una alteración. 
En los casos en los que la investigadora determinó presentaban alteración en el resultado del test 
pasado por ella, el 76,9% (20 de 26) eran niños. 
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Figura 13. Representación gráfica de las coincidencias y disparidades del criterio diagnóstico entre los agentes 
implicados. 
 
5.3. Evaluación psicopatológica 
 
Al analizar los resultados del test de W-FIRST en los controles, se obtuvo que: el 7,5% (3 de 40) 
presentaba afectación en la esfera familiar, el 2,5% (1 de 40) tenía problemas de conducta, el 5% (2 de 
40) presentaba un aprendizaje alterado, el 5% (2 de 40) tenía problemas en la escuela, el 2,5% (1 de 
40) presentaba afectación en la esfera de habilidades vitales y el 2,5% (1 de 40) tenía afectado el 
concepto sobre sí mismo, el 2,5% (1 de 40) presentaba afectada la esfera social y ninguno presentó 
patología en la esfera que evalúa los riesgos. 
Al analizar los resultados del test de W-FIRST en los casos, se obtuvo que: el 64,7% (22 de 34) 
presentaba afectación en la esfera familiar, el 26,5% (9 de 34) tenía problemas de conducta, el 91,2% 
(31 de 34) presentaba un aprendizaje alterado, el 67,6% (23 de 34) tenía problemas en la escuela, el 
64,7% (22 de 34) presentaba afectación en la esfera de habilidades vitales y el 41,2% (14 de 34) tenía 
afectado el concepto sobre sí mismo, el 61,8% (21 de 34) presentaba afectada la esfera social y el 
23,5% (8 de 34) presentaron patología en la esfera que evalúa los riesgos. 
Respecto a los resultados del test W-FIRST en los que se demostró afectación: en la esfera de familia 
el 68% (17 de 25) eran niños/chicos, en la esfera de conducta el 80% (8 de 10) eran niños/chicos, en la 
esfera de aprendizaje el 72,7% (24 de 33) eran niños, en la esfera de escuela el 76% (19 de 25) eran 
niños, en la esfera de habilidades vitales el 69,6% (16 de 23) eran niños/chicos, en la esfera de 
77 




concepto del propio yo el 73,3% (11 de 15) eran niños/chicos, en la esfera de social el 72,7% (16 de 
22) eran niños y en la esfera de riesgo el 62,5% (5 de 8) eran niños/chicos. 
 
Respecto al test de W-FIRST, en el grupo de menores de 11 años se encontró alterada la esfera de la 
familia en el 26,3% (15 de 57); de la conducta en el 8,8% (5 de 57), del aprendizaje en el 40,4% (23 
de 57), de la escuela en el 28,1% (16 de 57), de las habilidades vitales en el 33,3% (19 de 57), del 
concepto propio niño en el 17,5% (10 de 57), en la esfera social en el 22,8% (13 de 57) y en la esfera 
del riesgo en el 5,3% (3 de 57). 
Los resultados del test de W-FIRST en el grupo de mayores de 11 años reflejó una alteración en la 
esfera de la familia en el 58,8% (10 de 17); en la esfera de la conducta en el 29,4% (5 de 17), en la del 
aprendizaje en el 58,8% (10 de 17), de la escuela en el 52,9% (9 de 17), de las habilidades vitales en el 
23,5% (4 de 17), del propio concepto en el 29,4% (5 de 17) y en la esfera social 52,9% (9 de 
17), en la esfera del riesgo 29,4% (5 de 17). 
 
 
5.4. Polimorfismos  de ADN 
Analizamos los SNPs de diferentes genes, a partir del ADN extraído de las muestras de saliva de los 
sujetos de estudio. Las frecuencias genotípicas encontradas para los diferentes polimorfismos se 
pueden apreciar en la Fig. 14. 
Figura 14. Distribución de las frecuencias genotípicas de los polimorfismos de estudio. El círculo verde 
indica el genotipo mutado en homozigosis. 
 
Se realizó un análisis de la distribución de la frecuencia en la que aparecen los distintos alelos de 
cada uno de los polimorfismos génicos estudiados, aplicando el test de t de student a los dos grupos 
rs3746544 
78 




de muestras, para analizar su distribución en la población de estudio se aprecia que no hay diferencias 
estadísticamente significativas entre controles y niños diagnosticados de TDAH en ninguno de los 
polimorfismos estudiados. 
Tabla 11. Tabla de Frecuencias de los genotipos por condición. 
Frecuencias alélicas de polimorfismos de genes de ADN incluidos en nuestro estudio entre pacientes y sujetos 
sanos. En cada casilla se representa la frecuencia absoluta y el porcentaje de aparición. El valor  p representa  
los valores del análisis de t de student sobre la distribución de los diferentes genotipos alélicos en los grupos 
estudiandos. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*). 
 
No hay diferencias significativas en la distribución alélicas entre los dos grupos estudiados. 
Con los datos obtenidos, realizamos un estudio de dominancia, es decir, analizamos la presencia o 
no de un determinado alelo en la población de estudio. Los resultados se observan en la tabla 12. 
El estudio de las frecuencias alélicas en los grupos de estudio se aprecia en la tabla 13. 
 
Del análisis de los resultados, se deduce que ser portador del alelo T del polimorfismo rs1800497 del 
gen DRD2 confiere un menor riesgo de desarrollar TDAH que si eres portador del alelo C (Tabla 13). 
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Tabla 12. Tabla de dominancia alélicas. Indica la frecuencia de aparición de un alelo en la población frente a 
los individuos que no lo tienen, y su significación en la población de estudio. 
 
Tabla 13. Frecuencia alélica de los polimorfismos génicos incluidos en nuestro estudio entre pacientes y 
controles. Las comparaciones bilaterales indican el porcentaje de aparición ( odd ratio, OR) de un alelo 
determinado en relación al control, en un intervalo de confianza (IC) del 95%. Las  diferencias son 
significativas cuando p < 0,05 (*). Abreviaturas; OR-odd ratio para el intervalo de confianza (CI) del 95%. 
SNP- polimorfismo de un único nucleótido. 
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5.5. Análisis del RAS y sus modificaciones 
Se realizaron dos pruebas RAS-PPI, con un intervalo de 4 de meses de promedio entre ambas 
medidas, tanto en el grupo formado por los controles como en el formado por los casos. En ambos 
casos el procedimiento para la realización de la prueba fue similar. 
A) Valores de Amplitud, Latencia y Habituación del RAS iniciales 
Si analizamos el valor de la amplitud del reflejo auditivo de sobresalto, no hay diferencias de 
respuesta entre los dos grupos, control y TDAH (figura 15 A). 
Tampoco hay variaciones estadísticamente significativas en la latencia (figura 15 B) ni en la 
habituación (figura 15 C). al reflejo de sobresalto entre los grupos control y TDAH. 
En la Figura 15 se exponen a modo de diagrama de cajas, los resultados de los valores 


























Figura 16. Valores de amplitud, latencia y habituación del reflejo de sobresalto. La línea central en cada uno 
de los diagramas de caja representa la mediana, mientras que los límites de dichas cajas representan los 
valores correspondientes al límite del primer y del tercer cuartil. Los valores extremos (outliers)  se 
representan como puntos aislados. 
















Sin embargo, al estudiar la respuesta por grupos de edad (menores y mayores de 11 años) y género, 
vemos que existen diferencias en la amplitud de respuesta estadísticamente significativas entre los 
niños controles y TDAH menores de 11 años (F1,66 = 4,313, p = 0,042) y mayores de 11años (F1,66 




Figura 16. Representación de los valores de amplitud (en µV) del reflejo de sobresalto en los diferentes grupos 




En relación a la latencia, sólo hay diferencias estadísticamente significativas entre los niños 
diagnosticados de TDAH en función de la edad, menores y mayores de 11 años (F1,66 = 5,429, p = 
0,023) (figura 17).La respuesta a la habituación es diferente entre niños controles y casos menores 
de 11 años (F1,66 = 4,926, p = 0,030) y entre niñas controles y niñas diagnosticados de TDAH 
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mayores de 11 años (F1,66 = 8,903, p = 0,004). También entre niños y niñas controles menores de 1 
años (F1,66 = 5,607, p = 0,021) y niños y niñas diagnosticados de TDAH mayores de 11años (F1,66 



































Figura 17. Representación de los valores de latencia (en ms) del reflejo de sobresalto en los diferentes 
grupos experimentales. Las diferencias son significativas cuando p < 0,05 (*). 
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Figura 18. Figura resumen de los tres parámetros estudiados, Amplitud, Latencia y Habituación, en la 
evaluación del reflejo de sobresalto en los diferentes paradigmas experimentales en la primera medición.  En  
los diagramas de caja, la línea horizontal corresponde a la mediana, mientras que los límites de dichas cajas 
representan los valores correspondientes al límite del primer y del tercer cuartil. Se detectan una  serie  de 
valores extremos u outliers que podrían influir en los resultados y las conclusiones extraídas del experimento. 
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B) Valores de Amplitud, Latencia y Habituación del RAS finales 
En la segunda medida, no hay diferencias significativas en ninguno de los parámetros estudiados en 
ninguna de las comparativas posibles 
 
Figura 19. Figura resumen de los tres parámetros estudiados, Amplitud, Latencia y Habituación, en la 
evaluación del reflejo de sobresalto en los diferentes paradigmas experimentales en la segunda medición. En 
los diagramas de caja, la línea horizontal corresponde a la mediana, mientras que los límites de dichas caja s 
representan los valores correspondientes al límite del primer y del tercer cuartil. Se detectan una serie de  
valores extremos u outliers que podrían influir en los resultados y las conclusiones extraídas del experimento. 
85 





C) Capacidad de integración sensoriomotora: medición PPI60 y PPI120 
Hay diferencias entre controles y casos en la medición PPI120 de la segundas mediciones (F1,66 = 
4,00, p = 0,050), disminuyendo la PPI en los casos en relación a los controles (Figura 20). 
 
Figura 20. Variación longitudinal de la PPI en los diferentes grupos experimentales. Las diferencias son 
significativas cuando p < 0,05 (*). 
 
Si tenemos en cuenta el género, sólo se detectaron diferencias estadísticamente significativas para 
la segunda medida de PPI120 en el grupo de las niñas (F1,66 = 3,68; p= 0.05) y no en el formado por 
los niños. Dicho de otra manera, no se detectaron mejoras en la prueba como consecuencia del 
tratamiento en los individuos afectados por TDAH, observándose una disminución en los valores 
de PPI (Figura 21). 
 
Si además del género, tenemos en cuenta la edad, sólo la PPI60 discrimina (F1,66 = 8,48, p = 0,005) 
y en las mayores de 11 años en la PPI60 de la segunda medición (F1,66 = 4,87, p =0,031). 
También, entre niños del grupo control menores de 11 años entre la PPI120 de la segunda medición, 
la PPI60 del inicio (F3,64 = 4,29, p = 0,037), y la PPI120 del inicio (F3,64 = 4,29, p = 0,004). En cuanto 
a las niñas del grupo control menores de 11 años, hay diferencias entre la PPI60 del inicio y la PPI120 
de la primera (F3,64 = 10,12, p = 0,007). También, entre la PPI120 de la segunda medición y el resto 
de los pardigmas experimentales, PPI60 (F3,64 = 10,12, p = 0,000), PPI120 (F3,64 = 10,12, p = 0,036) 
y la PPI60 de la segunda medición (F3,64 = 10,12, p = 0,000). 
Niños y niñas controles < 11 años se discriminan en la segunda medición de la PPI60 (F1,66 = 5,65, 
p = 0,020). Finalmente, las niñas controles se diferencian significativamente entre las menores y las 
mayores de 11 años tanto en la PPI60 (F1,66 = 22,32, p = 0,000) y PPI120 del inicio (F1,66 = 7,79, 
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p = 0,007) como en la PPI60 de la segunda medición (F1,66 = 9,97, p = 0,002). Los datos anteriores 


























Figura 21. Variación longitudinal de la PPI en los diferentes grupos exprimentales, teniendo en cuenta el 




Si vemos el gráfico de tendencia (fig. 22), se aprecia que con la edad, los pacientes diagnosticados 
de TDAH no incrementan su PPI, cosa que sí hacen los controles. 

























Figura 22. Representación de los resultados estimados en ambas rondas de PPI mediante un diagrama de las 
medias estimadas para parámetros de dichas pruebas. Los resultados estimados para los casos se muestran en 
rojo, mientras que los resultados estimados para los controles se muestran en azul. Como se puede intuir en el 
gráfico, hay diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos para los parámetros de las pruebas  
y parece que entre pruebas aumenta la inhibición del RAS en los individuos sanos mientras que no sucede así 
en los individuos afectados por TDAH (A). La diferencia es mayor en las niñas 
(C) que en los niños (B). 
 
Tabla 14. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable. Se distingue entre situación caso/control. Los 
resultados se expresan como media ± error estándar 
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Amplitud Inicio (1) 95,51±35,35 107,15±25,83 141,06 ± 20,76 127,86 ± 34,29 
Latencia Inicio 74,49 ± 11,81 80,08 ± 8,63 70,01 ± 6,94 68,64± 11,46 
Habituación (1) -6,42 ± 24,65 28,58 ± 18,01 10,58 ± 14,47 -19,22 ± 23,91 
PPI60 (1) 10,94±7,96 16,65±5,82 10,46±4,68 19,13±7,73 
PPI120 (1) 14,87±7,28 21,73±5,32 16,42±4,28 18,63±7,07 
Amplitud Final (2) 92,49±37,51 87,49±27,41 118,77±22,03 150,30±36,39 
Latencia Final (2) 66,82±8,96 71,74±6,55 66,71±5,26 83,61±8,69 
Habituación (2) 27,09±17,18 32,03±12,55 11,12±10,09 15,63±16,67 
PPI60 (2) 21,30±10,63 20,25±7,77 14,72±6,24 4,58±10,32 
PPI120 (2) 25,07±9,29 29,49±6,79 15,53±5,46 7,80±9,02 
 
Tabla 15. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable expresados como media ± error 










Niño Niña Niño Niña 
Amplitud Inicio (1) 
<11 154,76±24,25 132,82±21,54 87,38 ± 21,54 121,80 ± 42,00 
≥ 11 36,26±66,41 81,48±46,96 194,74± 35,50 133,93± 54,23 
Latencia Inicio 
<11 87,15± 8,10 87,57± 7,20 86,17± 7,20 63,73± 14,04 
≥ 11 61,83±22,20 72,58±15,69 53,85±11,86 73,55±18,12 
Habituación (1) 
<11 -45,08± 16,91 8,47± 15,02 5,12± 15,02 52,13± 29,29 
≥ 11 32,24±46,31 48,68±32,74 16,04±24,75 -90,58±37,81 
PPI60 (1) 
<11 2,62 ± 5,46 -10,68±4,85 4,72±4,85 20,12±9,46 
≥ 11 19,25±14,96 44,81 ± 14,13 16,20 ± 8,00 18,15±12,22 
PPI120 (1) 
<11 2,54 ± 5,00 6,8±4,44 15,53±4,44 22,97± 8,66 
≥ 11 27,20 ± 13,69 36,60 ± 9,68 17,30±7,32 14,30 ± 11,18 
Amplitud Final (2) 
<11 147,74±25,73 93,80±22,86 87,38±21,54 172,78±42,00 
≥ 11 37,24±70,48 81,16±49,83 194,74±35,50 127,82±57,54 
Latencia Final (2) 
<11 71,42±6,14 70,41±5,46 77,02±5,46 83,66±10,65 
≥ 11 62,21±16,84 73,07±11,90 56,39±9,00 83,55±13,75 
Habituación (2) 
<11 21,60±11,78 15,98±10,47 10,95±10,47 -5,10±20,41 
≥ 11 32,57±32,28 48,08±22,82 11,29±17,25 36,36±26,35 
PPI60 (2) 
<11 18,90±7,29 -4,29±6,48 8,62±6,48 12,55±12,63 
≥ 11 23,69±19,98 44,81±14,13 20,83±10,68 -2,83±16,31 
PPI120 (2) 
<11 24,25±6,37 22,30±5,66 14,29±5,66 14,51±11,04 
≥ 11 25,89±17,46 36,67±12,35 16,77±9,33 1,09±14,26 
 
Tabla 16. Resultados de las dos rondas de RAS-PPI para cada variable expresados como media ± error 
estándar. Se distingue entre situación caso/control/género/edad. 
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5.6. Correlaciones entre las distintas variables estudiadas 
 
5.6.1. Correlaciones entre parámetros del RAS y polimorfismos de ADN 
No hay diferencias significativas en los valores estudiados entre los diferentes genotipos de los 
polimorfismos SNAP25- rs3746544. (Figura 23, A), el DRD4 rs1800955 (Figura 23, B) y el SYT2 
rs907697 (Figura 23, C). En relación al polimorfismo rs1800497 del gen DRD2, encontramos que los 
que poseen el genotipo mutado y el heterozigótico tienen latencias significativamente mayores (F3,58 
= 4,28, p = 0,007; F3,58 =4,28 , p = 0,008; respectivamente) que los que presentan el genotipo control 
(CC) (Figura 23, D). 
Figura 23. Valores de la Amplitud (µV), Latencia (ms) y habituación (%) del RAS agrupados por genotipo 
para los polimorfismos: A). rs3746544 del gen SNAP25; B). rs1800955 del gen DRD4; C). rs907697 del gen 
SYT2; D). rs1800497 del gen DRD2 en la población de estudio. En rojo, el SNPs mutado en homozigosis y en 
gris en heterozigosis. Las barras de error representan valores medios ± EEM. (*) representa diferencias 
significativas entre grupos (p<0,05). 
 
 
5.6.2. Correlaciones entre PPI/PPF y polimorfismos de ADN 
No hay diferencias significativas en los valores de PPI60 y PPI120 entre los diferentes genotipos de los 
polimorfismos SNAP25- rs3746544. (Figura 24, A), el DRD4 rs1800955 (Figura 24, B). En relación 
al polimorfismo rs907697 del SYT2 (Figura 24, C), el valor de la PPI60 discrimina significativamente 
(F1,62 = 6,44, p = 0,014)a los controles y niños con TDAH que presentan el genotipo TT (normal). En 
relación al polimorfismo rs1800497 del gen DRD2, encontramos también el valor de la PPI60 
discrimina significativamente (F1,62 = 4,86, p = 0,031) a los controles y 
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niños con TDAH que presentan el genotipo mutado (TT) (Figura 24, D), de manera que los controles 





Figura 24. Valores de la PPI60 y PPI120 agrupados por genotipo para los polimorfismos: A). rs3746544 del gen 
SNAP25; B). rs1800955 del gen DRD4; C). rs907697 del gen SYT2; D). rs1800497 del gen DRD2 en la población 
de estudio. En rojo, el SNPs mutado en homozigosis y en gris, el alelo normal en homozigosis. Las barras de error 
representan valores medios ± EEM. (*) representa diferencias significativas entre grupos (p<0,05). 
 
 
5.7. Pruebas de contingencia 
- En relación a la agrupación de los casos y controles en función de la amplitud y latencia original del 
RAS, obtuvimos un 52,7% de acierto para los agrupados originales y un 50% de acierto mediante 
validación cruzada, excluyendo once casos de la lista (χ2
2= 1,8; λ de Wilks = 0,974; p = 0,391). 
- En relación a la agrupación de los casos y controles en función de la amplitud y habituación original 
del RAS, se obtiene un 48,6% de acierto para los agrupados originales y un 45,9% de acierto mediante 
validación cruzada, excluyendo once casos de la lista (χ2
2 = 0,87; λ de Wilks = 0,988; p = 0,3646. 
91 




- En relación a la agrupación de los casos y controles en función de la PPI60y PPI120 inicial, se obtuvo 
un 60,8% de acierto para los agrupados originales y un 59,5% de acierto mediante validación cruzada, 
excluyendo once casos de la lista (χ2
2 = 3,55; λ de Wilks = 0,94; p = 0,16). 
- Si agrupamos los casos en función de la segunda medición de PPI, (PPI120), se obtiene un 56,8% de 
acierto para los agrupados originales y un 56,8% de acierto mediante validación cruzada, excluyendo 
once casos de la lista (χ1
2 = 3,71; λ de Wilks = 0,94; p = 0,05*). 
- Si la agrupación se hace con la primera y segunda medición de PPI (PPI60 y PPI120 
respectivamente), el acierto es mayor y además, de la significancia. 60,8% de acierto para los 
agrupados originales y un 60,8% de acierto mediante validación cruzada, excluyendo once casos de 
la lista (χ2
2 = 7,71; λ de Wilks = 0,89; p = 0,021*). 
- Añadiendo la variable categórica del polimorfismo rs1800497 del DRD2 a la agrupación anterior, 
el porcentaje de aciertos para los agrupados originales es del 65,2% , y un 62,1% de acierto mediante 
validación cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (χ3
2 = 14,02; λ de Wilks = 0,79; p = 0,003*). 
- Si al factor de agrupación PPI60y PPI120 inicial, se añade el análisis del polimorfismo rs1800497 del 
DRD2, sube el porcentaje de aciertos, obteniendo un 68,2% de acierto para los agrupados originales 
y un 65,2% de acierto mediante validación cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (χ3
2
 
= 7,76; λ de Wilks = 0,88; p = 0,05*). 
- Añadiendo la variable amplitud inicial, el porcentaje de aciertos alcanza el 70% para los agrupados 
originales y un 65,2% de acierto mediante validación cruzada, excluyendo 19 casos de la lista (χ4
2 = 
7,71; λ de Wilks = 0,88; p = 0,10). 
- En relación de la agrupación) de los casos y controles en función de la amplitud inicial y el 
polimorfismo rs1800497 del DRD2, se obtuvo un 66,7% de acierto para los agrupados originales y 
un 60,6% de acierto mediante validación cruzada, excluyendo 19casos de la lista (χ2
2 = 7,51; λ de 
Wilks = 0,88; p = 0,05*). 
El cuadro siguiente (tabla 17), muestra los mismos análisis según los criterios diagnósticos de los 
diferentes agentes implicados. 
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Tabla 17. Análisis discriminante con la variable de agrupación caso/control y diferentes variables independientes. 
A) PPI60, PPI120 inicial y polimorfismo rs1800497 del DRD2. B) Amplitud inicial del RAS y polimorfismo 
rs1800497 del DRD2. Abreviaturas: p = p-valor; χ2= Chi-cuadrado; gl = grados de libertad. 
 
 
5.8. Pruebas de regresión logística 
Se aplicó el método de la regresión logística binaria para tratar de determinar si dados los valores de 
diferentes medidas se podía clasificar adecuadamente a los sujetos dentro del grupo experimental al 
que pertenecían inicialmente. Las condiciones de la prueba se hicieron eliminando los valores atípicos 
que superaran dos veces el valor de la desviación estándar, con un punto de corte para la clasificación 
de 0,5 y un máximo de iteraciones de 20. Se considera significativo el análisis si p 
<0,05. 
La tabla siguiente (Tabla18) indica las variables de agrupación y los datos resultantes de la prueba: 
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+ rs1800497 DRD2 
57,6
 
Amp inicio + 
rs1800497 DRD2 
PPI60y PPI120 inicio 
51,5 
+ rs1800497 DRD2 
57,6
 















Tabla 18. Resultados de las diferentes pruebas de regresión logística con diferentes parámetros de escrutinio. En 
rojo, los modelos con significación estadística. En negrita, los porcentajes de los grupos control y de casos 
clasificados correctamente. Abreviaturas: p = p-valor; R2 N. = R cuadrado de Nagelkerke; R2 CyS= R cuadrado de 


















32,4 60,8 3,73 0,15 2 15,5 0,05 8 0,066 0,049 
26,5 56,8 2,99 0,08 1 4,82 0,77 8 0,053 0,040 
55,9 58,1 3,86 0,049 1 3,19 0,92 8 0,068 0,051 
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PPI60 inicio 82,5 
PPI120 final 60 
PPI60y PPI120 final 57,5 
PPI60y PPI120 final  
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6.1. Discusión metodológica 
 
Apreciamos a lo largo de la investigación que eran numerosos los profesionales que establecían el 
diagnóstico de TDA/TDAH. Tuvimos casos derivados de consultas psicológicas, otros tras diagnóstico 
médico por Pediatras, Neurólogos o Psiquiatras y otros derivados por los orientadores escolares. Este 
hecho supone una discordancia de criterios diagnóstico. Esto supone un sesgo de selección de casos 
dado a la diferencia de criterios y patrones diagnósticos, discordancias recogidas en otros estudios 
(Cardo et al., 2011). 
Un hecho constatado en el estudio fue el que fueron numerosos los tutores legales con escaso 
conocimiento sobre la patología de sus hijos, por lo que no disponían de herramientas para abordar y 
con ello minimizar las comorbilidades asociadas al TDA/TDAH. 
Respecto a la medicación, el patrón seguido por la mayoría de los participantes fue el siguiente: a pesar 
de que la pauta de medicación estaba reglada y correctamente establecida por el profesional médico 
prescriptor, era frecuente que los tutores legales modificaran esta pauta sobre todo en los periodos 
vacacionales, abandonando la misma de forma completa en el verano. De esta forma, entendían que el 
menor era más libre y se le premiaba pues notaban que con la medicación estaban menos reactivos y 
no “eran los mismos”. 
En otras ocasiones, fuimos testigos de escasa paciencia en la educación llevada a cabo por algunos 
padres. Olvidaban que eran niños/as, y que su naturaleza era ser inquietos o querer realizar actividades 
de juego por encima de tareas escolares. Siendo el diagnóstico una especie de salvaguarda de conductas 
fuera de lo que podrían considerar ellos o la sociedad conductas normalizadas. 
Otro obstáculo que nos encontramos fue la dificultad para cuadrar las citas, dado que cada familia 
modificaba los horarios y con frecuencia no acudían a las citas programadas. Esto conllevó una 
prolongación de la investigación. 
Respecto a la coordinación, con el Centro Escolar de Alba de Tormes fue muy sencilla y agradecemos 
de nuevo la colaboración de todos los profesores. Las charlas formativas fueron concisas, y en ellas se 
resolvieron las dudas que pudieran surgir, por lo que en los días sucesivos el trabajo se desarrolló en 
un contexto muy favorable. 
Observamos también discrepancias entre la evaluación que realizaba el profesor del menor y la 
realizada por los padres. No tanto por la diferencia de comportamiento del menor en la esfera familiar 
o la esfera escolar, sino más bien la achacamos a la subjetividad del evaluador. En general, se 
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valoraba un mayor grado de comorbilidad por el tutor legal, así como con más frecuencia un 
sentimiento de que su hijo padecía TDA/TDAH, incluso entre los controles. 
En la mayor parte de los análisis realizados, se pretende identificar las diferencias existentes entre los 
grupos establecidos según su edad, sexo y su situación caso/control en las distintas pruebas. Así, se 
realizaron varios análisis de la varianza (ANOVA). Para evitar el problema de las comparaciones 
múltiples se aplicó el test de Bonferroni para reducir el riesgo tipo I y por tanto la probabilidad de 
detectar diferencias significativas cuando éstas realmente no se dan. De los resultados obtenidos, 
algunos casos podrían haber mostrado resultados significativos si hubiéramos utilizado otro test 
menos conservador que el de Bonferroni o si el tamaño de muestra hubiera sido mayor. 
Finalmente, no pudimos incorporar un paradigma activo de medición del RAS-PPI pues observamos 
ciertas dificultades a la hora de establecer el modelo de simulación a realizar durante la prueba. 
Creemos sería interesante abordar esta perspectiva en un futuro, teniendo como base la prueba actual 
a la que incluiríamos formas visualmente agradables para el menor. Al finalizar la prueba, se podría 
indicar al paciente que explicará lo proyectado, observando así su grado de atención. 
La falta de perspectiva evolutiva que atienda las diferencias presentes en los síntomas nucleares se 
constata por el hecho de que todos los adultos diagnosticados de TDAH lo son a partir de criterios 
validados sólo en niños (American Psychiatric Association, 2013). De idéntico modo, los síntomas no 
debutan ni repercuten igual enla edad infantil que en las posteriores, por lo que el entrenamiento a 
padres y la coordinación con el entorno escolar resultan capitales para el ulterior desarrollo evolutivo 
y emocional. Así, mientras en la niñez y pre-adolescencia domina la hiperactividad, en la adolescencia 
y en la edad adulta es la inatención la que prevalece (Salvi et al., 2019). Otro dato significativo es la 
alta comorbilidad informada en el adulto (Saiz, 2013) que, de haber un buen diagnóstico previo, podría 
reducirse con medidas psicoeducativas adecuadas. No hay que olvidar tampoco los hallazgos en el 
neurodesarrollo que se han producido en las décadas recientes, a los que habrá que acompañarse de 
intervenciones socioeducativas eficaces. 
6.2. Evaluación  clínica 
 
La precisión de la estimación se ve influenciada por la variación de los criterios clínicos-diagnósticos 
acontecida en la última década, así como de los métodos de evaluación, las fuentes de información 
utilizadas y las características socioculturales de la población evaluada (Cardo et al., 2011). 











Organización Mundial de la Salud CIE-10 (WHO, 2000). Según el nivel asistencial, sólo en un 24% 
de los niños derivados a Salud Mental desde Atención Primaria por consulta o sospecha diagnóstica 
de TDAH se confirma el hallazgo (Saiz et al., 2013). Por otro lado, hay una notable discrepancia entre 
padres o entre éstos y docentes sobre la frecuencia e intensidad de los síntomas, haciendo así del 
diagnóstico del TDAH algo incierto. Tampoco debe olvidarse la permisividad educativa en que nos 
movemos, que puede dar lugar a que conductas agresivas o desafiantes puedan ser confundidas con 
un TDAH, lo que hace necesario realizar un buen diagnóstico diferencial (Rivera et al., 2013), por lo 
que entendemos que esto denota una gran labilidad a la hora de establecer un diagnóstico seguro. 
Factor género 
La principal diferencia en la proporción de aparición del TDA/TDAH según género se da ente los 6- 
11 años de edad, igualándose en la adolescencia y siendo prácticamente equivalente en la edad adulta. 
La mayor parte de los estudios estiman esta proporción en la niñez entre un 1:3 hasta un 1:6 a favor de 
los niños (Ramos-Quiroga et al., 2006; Soutullo Esperon et al., 2016). Aunque en la práctica clínica, 
consultan 9 niños por cada niña, lo que indica una proporción importante de niñas infradiagnosticadas 
(Spencer et al., 2007). 
Factor edad en la realización pruebas 
 
Una constante durante la realización de la prueba de medición de RAS-PPI fue que, en los menores 
de 11 años, tuvimos que repetir varias veces la medición de la prueba, ya que casi fue constante que 
la primera vez, aunque los electrodos estuvieran correctamente colocados, no hubiera un registro 
correcto de las variables. La curva y los gráficos que aparecían indicaban un registro no adecuado, 
que achacamos a la dificultad de colocar los electrodos en el orbicular y a la movilidad que muchas 
veces tuvieron los participantes, ya que fue complejo el que permanecieran inmóviles durante 15 
minutos. 
En aquellos niños/as en los que la prueba no se validaba tras un segundo intento, se programaba para 
repetir un próximo día con el objetivo de no interferir en la atención del menor. 
Del mismo modo, resultó complejo recoger la muestra de esputo en los menores de 11 años por escasa 
salivación y en los adolescentes por vergüenza. Algunas de las muestras fueron rechazadas, dado que 
los menores habían consumido alimentos previamente, por lo que tuvieron que repetirse. 
Respecto a la realización de los test, con los adolescentes se detectó rechazo a la hora de responder a 
algunas preguntas en relación con su comportamiento delictivo o sexual, mientras que en el 
cuestionario de los niños/as por debajo de los 11 años de edad, ocurrió que con frecuencia no 
entendían algún concepto abstracto como la felicidad o el estar orgulloso de uno mismo. Para ver que 




entendían de forma adecuada la pregunta, se les preguntaba qué habían entendido cuando dudaban, y 
se explicaba al menor, con palabras sencillas y a todos con la misma explicación, este concepto. 
6.3. SNPs y TDAH 
 
En general, no se ha identificado ningún marcador consistente del TDAH ni gen singular con efecto 
potencial de riesgo (Saiz et al., 2013; Coghill et al., 2009). El genotipado de 438.784 SNPs fue 
analizado en 2803 individuos con TDAH mediante la secuenciación del genoma completo (GWAS) 
sin resultados significativos, sugiriendo que cualquier variación de riesgo deben tener efectos medios 
muy pequeños a nivel de población, con odds ratios (OR) máximas de aproximadamente 1,3-1,4, y 
probablemente mucho menores, vinculando a su vez la necesidad de tamaños de muestra mucho más 
grande (Neale et al., 2010). 
Los estudios de familia, adopción y gemelos apoyan la etiología del TDAH. La creciente evidencia 
sugiere factores genéticos complejos en el TDA/TDAH (Itohara et al., 2015). Hay zonas específicas de 
cromosomas que se han correlacionado positivamente con genes de riesgo de enfermedad, como el 
cromosoma 16 en el compartimento 16.4, 5p13, 11q22–25, 17p11 (Coghill et al., 2009) y 5p, 6q, 7p, 
12q, 13q (Gold et al., 2014). 
Los genes candidatos al estudio etiológico del TDA/TDAH están relacionados con las vías 
dopaminérgicas, noradrenérgica y serotoninérgica (Waldman and Gizer, 2006). La literatura apoya un 
efecto pequeño, pero significativo, para varios genes de estas vías, y en particular los que codifican 
DRD4, DRD5, DAT1, HTR1B, SNAP25, (Coghill et al., 2009; Itohara et al., 2015) NET 1 (Illot et al., 
2010) DRD2, 5HTT, DBH, IL2, IL6, TNF-α, BDNF, TPH2, ARRB2, SYP, ADRB2, HES1, MAOA y 
el PNMT (Gold et al., 2014). Aunque no hay datos que soporten resultados conclusivos. 
 
6.3.1. Polimorfismo rs3746544 del gen SNAP25 
 
La proteína de asociación sinaptosomal 25 (SNAP25) es una proteína de la membrana plasmática 
presináptica, con un rol integral en la transmisión sináptica. Esta forma un complejo con la sintaxina y 
las proteínas de las vesículas sinápticas (sinaptobrevina y sinaptotagmina) que facilita la exocitosis del 
neurotransmisor desde la vesícula presináptica a la hendidura sináptica, con la mediación del calcio 
(Zhang et al., 2011; Coghill et al., 2009). Además, se le atribuye un papel importante en la capacidad 
de retener información relevante de las tareas (memoria y aprendizaje) por su efecto sobre la 
potenciación a largo plazo en el hipocampo (Rizzi et al., 2012) y el desarrollo del córtex cingular 
posterior, hipotéticamente vinculado en la red defectuosa correlacionada con la regulación de la 
atención y de estar implicado en el TDAH (Söderqvist et al., 2010). 




En el ser humano el gen SNAP25 se localiza en el cromosoma 20 (p12-12p11.2). Está 
diferencialmente expresado en el cerebro, ante todo en el neocórtex, el hipocampo, el núcleo talámico 
anterior, en la sustancia negra y en las células granulares del cerebelo (Gosso et al., 2008). 
La premisa de que el SNAP25 es un factor de susceptibilidad genética para el TDAH es apoyada por 
algunos autores (Kim et al., 2007; Guan et al., 2009; Zhang et al., 2011; Hasan et al., 2014; Salatino et 
al., 2016). Basados en el ratón Coloboma, un modelo animal propuesto por Wilson (2004) para el 
estudio del TDAH se ha hecho un enfoque en el gen SNAP25 ya que en este animal hay una exhibición 
espontanea de hiperactividad locomotora y reducción de la dopamina en relación al estriado dorsal 
(Sánchez et al., 2012). 
Este modelo porta una deleción ~2cM en la región cromosómica dentro de la que se encuentra la 
proteína de asociación microsomal de 25 kDa (Sánchez et al., 2012). Lo que permite establecer un 
vínculo entre SNAP25 y el estado de actividad motora exacerbada típica de la enfermedad. 
Se encontró que los SNPs rs 362547 (Zhang et al., 2011), el rs8636, rs2327265, rs6108464, rs4813925 
(Guan et al., 2009), de la proteína sinaptosomal 25 son una variante asociada al riesgo de TDAH en la 
población Han China. El rs478597 ha sido valorado como un factor de riesgo en adultos pero no en 
niños en la comunidad brasileña (Salatino et al., 2016). Otras variantes del SNAP25 han sido 
estudiadas, pero no han podido replicarse los hallazgos, como en el SNAP25-rs8636 y el SNP 
rs6108461 (Cupertino et al., 2016). 
Los síntomas severos del TDAH se relacionan con el polimorfismo SNAPS 25 MnlI SNPs (rs3746544) 
en la población turca (Hassan et al., 2014). Los niños con trastorno del espectro autista (ASD) e 
hiperactividad, una característica comórbida compartida con el TDAH (48-70%), presentan un 
polimorfismo del gen SNAP25, específicamente el SNPs rs 363043 heterocigotos (CT), en una muestra 
de 68 pacientes caucásicos (Guerini et al., 2011). 
Hay una asociación consistente ORs 1,15 y riesgo atribuible del 6% entre el polimorfismo de nucleótido 
simple rs 3746544 (alelo T) situado en la región 3 'UTR del gen SNAP25 y expresado en cerebelo, 
pedúnculo y lóbulo occipital en relación a pacientes con TDAH de descendencia europea (Forero et 
al., 2009), corroborado con la valoración de una Odds ratio ORs de 1,19 (1,03-1,38) para SNPs 
rs3746544 en la compilación de estudios basados en las familias residentes en Utah de igual 
descendencia (Faraone et al., 2005 ). 
Los genes del complejo SNARE y sus interacciones pueden desempeñar un papel significativo en la 
susceptibilidad y el trabajo de memoria en el TDAH (Gao et al., 2015). El SNPs rs3746544 es un 





ejemplo de ello, ya que se ha asociado al riesgo de deterioro de la memoria y TDAH con síntomas 
severos (Olguiati et al., 2014). 
El SNPs rs3746544 tiene un fuerte desequilibrio de asociación con otros polimorfismos como el 
rs3787283 que presenta una gran asociación nominal al TDAH y el SNP rs1051312 del gen SNAP25 
(Kim et al., 2007). También se ha identificado al polimorfismo (rs3746544) como un factor de riesgo 
para el TDAH en combinación de NET1 (rs2242447) en la población turca (Pazvantoğlu et al., 2012). 
En oposición a lo ya citado, otros autores no han podido encontrar asociación con el SNPs rs 3746544 
y este trastorno (Guerini et al., 2011). Las pruebas acumulativas de esta asociación: SNPs rs 3746544 
y TDAH han sido consideradas débiles por algunos (Sánchez-Mora et al., 2012) pero certeras por otros 
(Forero et al., 2009). No se sabe si este marcador tiene efectos funcionales dependientes de los alelos; 
Es posible que se encuentre en desequilibrio de vinculación con variaciones genéticas de relevancia 
funcional, localizadas en regiones codificadoras de proteínas o reguladoras (Forero et al., 2009). 
La variante T/G del gen SNAP25 SNPs rs3746544 (Hasan et al., 2014), los heterocigotos CT para 
TDAH con clínica de hiperactividad, síntoma compartido con el espectro autista (Guerini et al., 2011) 
y los homocigotos GG se han identificado como factor de riesgo para la enfermedad (Hasan et al., 
2014) 
6.3.2. Polimorfismo rs907697 del gen SYT2 
 
Este gen SYT2 codifica una proteína de la membrana vesicular sináptica. Se piensa que la proteína 
codificada funciona como un sensor de calcio en el tráfico vesicular y la exocitosis. Las mutaciones en 
este gen están asociadas con síndrome miasténico, presináptico, congénito, con o sin neuropatía 
motora. El empalme alternativo da como resultado múltiples variantes de transcripción. (synaptotagmin 
2 humano (s.f.). Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/127833). Tiene una 
expresión dominante en el cerebro posterior y médula espinal (Kochubeyv and Schneggenburger, 
2011). La SYT2 juega un papel clave para la eficacia y el momento de la transmisión sináptica 
inhibitoria en el cerebelo (Chen et al., 2017). 
El polimorfismo SNPs rs-907697 C/T, se localiza en el cromosoma 1:202599607 LOC105371686 
(SYT2, rs907697 (s.f.).Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs907697). 
El gen SYT2 está fuertemente asociado tanto al TDAH de la adultez como al TDAH de la infancia (p 
= 0,001, OR = 1,49 (1,18-1,89)  y   p = 0,007, OR = 1,37 (1,09-1,72) respectivamente (Sánchez et al., 





2012). Los SNPs con asociación nominal en niños son el rs12739678, el rs907697, el rs9633344 y el 
6427957), y en adultos los SNPs rs907697 y el rs 6427957 (Sánchez et al., 2012). 
Los homocigotos TT del SNPs SYTS2 rs907697 tienen mayor susceptibilidad a padecer TDAH 
(Sánchez et al., 2012). 
6.3.3. Polimorfismos asociados a circuitos dopaminérgicos 
 
Los estudios de imágenes más actualizados confirman la implicación del circuito dopaminérgicas en 
la fisiopatología del Trastorno por Déficit de Atención e Hiperactividad (Klein et al., 2017). 
El gen Receptor de Dopamina D2 (DRD2) se ha vinculado a los síntomas antisociales del trastorno de 
la personalidad, la alta búsqueda de novedad, alcoholismo y comportamientos adictivos. Las adicciones 
son cada vez más reconocidas como entidades con una neuroanatomía y neurobiología comunes. El 
refuerzo de las recompensas naturales, como la comida y el sexo, y las recompensas artificiales, como 
las drogas de abuso, están mediadas, en parte, en la vía mesocorticolímbico- dopaminérgica. El circuito 
neuronal involucrado en múltiples adicciones también está implicado en una serie de trastornos 
neuropsiquiátricos, incluyendo el TDAH (Gold et al., 2014). 
6.3.3a-Polimorfismo rs1800497 del gen DRD2 
 
El alelo T en homocigosis TT o en heterocigosis CT fue significativamente más frecuente en pacientes 
masculinos afrocaribeños con TDA/TDAH que en los controles, con lo que sugieren una alta 
susceptibilidad a TDAH en los portadores de dicho alelo menor. Sin embargo, esta asociación 
desaparece en asiáticos y en caucásicos (Pan et al., 2015). 
6.3.3b-Polimorfismo rs1800955 del gen DRD4 
Este gen se localiza en el cromosoma 11p15.5, codifica el subtipo D4 del receptor de dopamina, el cual 
está acoplado a una proteína G que inhibe la adenilatociclasa. Está constituido por 4 exones y 3 intrones 
(DRDA humano (s.f.). Recuperado 21 abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene/1815). La 
conducta de búsqueda de novedades se hereda aproximadamente en un 40 %. (Tsuchimine et al., 2009). 
Un componente importante (aproximadamente el 10 % del componente genético) parece deberse al 
polimorfismo rs1800955 del DRDA (rs1800955 (s.f.). Recuperado 21 
            abril 2020, de https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1800955). 
El polimorfismo DRD4 se ha estudiado en asociación con esquizofrenia, trastorno obsesivo- 
compulsivo con tics, trastorno maníaco-depresivo bipolar, búsqueda de novedad anormal y TDAH. 





El gen DRD4 es un marcador genético que puede tener un papel en la etiología de los diferentes rasgos 
del comportamiento y las enfermedades mentales (Gold et al., 2011) 
El receptor D4 de dopamina media la acción pos sináptica de la dopamina (Kirley et al.,  2002). El 
gen DRD4 es bien conocido como un gen candidato en estudios genéticos del TDAH que han 
informado de la presencia de polimorfismos particulares con mayor frecuencia en los  niños  
afectados. Anteriormente, se había demostrado que la variación del receptor medía una respuesta 
intracelular atenuada de dopamina (Gold et al., 2011). La Hoste et al. (1996), fue el primero en 
examinar las variaciones del DRD4 en la longitud de una región que contiene una secuencia de 
repetición de 48 pb. En niños con TDAH y los controles emparejados por etnia, la variación de DRD4 
con una repetición de 7 veces se produjo significativamente más a menudo en aquellos con TDA/TDAH 
que en la muestra de control, confirmado posteriormente por Gizer et al., (2009). Mientras que el alelo 
de 7 repeticiones del VNTR del gen DRD4 se asocia con un rendimiento relativamente mejor, el alelo 
A del SNP-521 se asocia con un peor rendimiento (Bellgrove et al., 2005) 
Un modelo de ratón generado por Avale et al, utilizó 6-hidroxidopamina para interrumpir las vías 
dopaminérgicas centrales neonatales. Los ratones lesionados mostraron signos de hiperactividad que 
desaparecieron después de la pubertad; Los síntomas de hiperactividad incluyeron déficit en tareas de 
coordinación motora continuamente realizadas, reducción de la inhibición en las pruebas de conflicto 
de aproximación/evitación y respuestas paradójicas hipo locomotoras a anfetamina y metilfenidato. Del 
mismo modo, el antagonista de DRD4, PNU-101387 G, previno la hiperactividad en los ratones 
lesionados con 6-hidroxidopamina de tipo salvaje. La expresión de hiperactividad juvenil y la 
inhibición conductual deteriorada se basan en la señalización de DRD4, que es esencial para la 
manifestación de las características presentes en el  modelo  de  ratón  similar  al  TDAH  (Gold  et 
al., 2011) 
Existe una asociación significativa entre polimorfismos del gen DRD4 y el TDAH (Faraone et al., 
2005; Bierderman, et al., 2005; Yang et al., 2008; Forero et al., 2009; Das et al., 2011). A este gen se 
le atribuye un 5% aproximadamente de riesgo de predisposición a la enfermedad (Forero  et  al., 
2009). 
Los portadores del alelo C del gen DRD4 SNPs rs916455 son más propensos a tener síntomas 
persistentes de TDA/TDAH en la edad adulta (Li et al., 2013). Se observó también una correlación 
entre el DRD4 rs1800955 y un alto índice de TDAH en la población India (Das et al., 2011). En 
pacientes masculinos de Corea, se sugieren un papel del DRD4 SNP 521 C/T en la susceptibilidad a 
TDAH (Yang et al., 2008). 





La presencia del polimorfismo de repetición en tándem de 120 pb en la región promotora del gen 
DRD4 está asociado con una mayor vulnerabilidad para TDAH y el trastorno de oposición desafiante 
en un estudio en niños estadounidenses (Martel et al., 2011). En tanto que otras variantes de repetición 
en tándem, como el alelo de 5 repeticiones de DRD4, puede conferir protección para la gravedad de 
los  síntomas  de  hiperactividad-impulsividad  en  comparación con el alelo de 4 repeticiones (Kim  
et al., 2005). 
Los pacientes con Polimorfismos del gen DRD4 tienen una peor respuesta al tratamiento 
farmacológico del TDAH y precisan dosis mayores en comparación a los que no presentan esta variante 
(McGough et al., 2005) 
La asociación del polimorfismo del gen DRD4 con el TDAH es refutada por otros autores, en cuyos 
estudios no se le vincula como factor de riesgo de esta enfermedad (Eisenberg et al., 2000; Hawi et al., 
2000; Lowe et al., 2004; Mill et al., 2005; Muller et al., 2005; Coghill and Banaschewski, 2009; Neale 
et al., 2010). 
Los genotipos DRD4 pueden interactuar con los factores de riesgo ambientales y aumentar la 
respuesta del individuo a las contingencias ambientales (Martel et al., 2011). 
Los homocigotos (TT) del Gen DRD4 SNPs rs1800955 (Das et al., 2011) y del alelo (A) de este 
polimorfismo (Bellgrove et al., 2005), se asocian a un bajo rendimiento atencional. En el caso de los 
TT, se les relaciona con un predominio de la inatención sobre la hiperactividad  (Das  et  al.,  2011). 
El gen DRD4 tiene un alto contenido de bases citosinas y guaninas (CG), importantes para las 
modificaciones epigenéticas en la expresión del gen (Aguirre et al., 2007). Los heterocigotos (C/T)  
de este gen, se han vinculado con un aumento del riesgo del TDAH (Yang et al., 2008). 
 
 
6.4. Análisis del RAS y sus modificaciones en el TDAH 
Amplitud. 
La amplitud no discrimina a los controles de los niños diagnosticados de TDAH. Sin embargo, al 
introducir la variable género, ya encontramos diferencias. En las mediciones del RAS, es necesario 
tener en cuenta las diferencias según el género ya que los valores de RAS se han mostrado 
significativamente diferentes según el género en varios estudios (Gebhardt et al., 2012). En ese 
sentido, es curioso que este parámetro discrimine a los niños controles y diagnosticados de TDAH, 
tanto a los menores como a los mayores de 11 años, pero no a las niñas. 












En primer lugar, si analizamos los parámetros correspondientes al RAS, se observa que a pesar de que 
a priori se pudiera pensar que los valores de habituación deberían ser más elevados en los casos que en 
los controles y también deberían ser más altos en la segunda ronda con respecto a la primera, dichos 
parámetros fueron similares en ambos grupos y no existieron diferencias entre pruebas. Es decir, no se 
detectaron diferencias significativas entre casos y controles para los valores de habituación en ambas 
rondas de la prueba. 
Sin embargo, al tener en cuenta la edad, se aprecia que los niños con TDAH menores de 11 años se 
habitúan menos que los controles de la misma edad. Las niñas mayores de 11 años diagnosticadas de 
TDAH también presentan un menor grado de habituación que sus correspondientes controles. Esto es 
interesante, ya que funcionalmente, la habituación evita que los individuos presten atención a estímulos 
irrelevantes, por lo que están directamente relacionado con la atención selectiva (Corbetta et al., 2008). 
Un déficit de habituación como el que se aprecia en los niños con TDAH podría indicar un deterioro 
en el bloqueo de estímulos repetidos que puede provocar disrupción cognitiva por sobrecarga sensorial 
(Ludewig et al., 2003). 
Hay también una diferencia de género, pues, en los menores de 11 años, las niñas y niños controles 
presentan diferente grado de habituación. También se aprecian diferencias de género en la habituación 
al reflejo de sobresalto entre los niños y niñas mayores de 11 años diagnosticados de TDAH. 
PPI. 
 
En la primera medición, no hay diferencias entre controles y los individuos diagnosticados de TDAH. 
Realizando la medición con 6 meses de diferencia, (segunda parte del experimento) indican que entre 
pruebas aumenta la inhibición del RAS en los individuos sanos mientras que no sucede así en los 
individuos afectados por TDAH, muy probablemente como consecuencia de un filtrado sensorimotor 
mucho más adecuado en los individuos sanos. De las dos mediciones empleadas, es la PPI120 de la 
segunda medida la que discrimina significativamente a los controles de los casos. Hay controversias en 
la literatura acerca de la alteración de la capacidad sensoriomotora en los pacientes con TDAH. 
Mientras que algunos autores indican que en estos pacientes, la PPI permanece relativamente intacta, 





o al menos funcional (Feifel et al., 2009; Hanlon et al., 2009; Conzelmann et al., 2012), otros indican 
un déficit de PPI en individuos diagnosticados con TDAH (Hawk et al., 2003; van Rooij et al., 2015), 
déficit que se revierte con metilfenidato (Ashare et al., 2010). 
Teniendo en cuenta el género y la edad, hay diferencias significativas entre las niñas menores de 11 
años controles entre la primera y segunda medición. Las niñas (mayores y menores de 11 años) tienen 
respuestas significativamente diferentes entre controles y TDAH. 
Los niños menores de 11 años sólo se diferencian en los valores de PPI entre la primera y segunda 
medición en el grupo control. 
Por otra parte, a pesar de que los pacientes se sometieran a tratamiento en los 4 meses que hubo entre 
ambas pruebas, los valores obtenidos en la prueba PPI fueron similares. Dicho de otra manera, no se 
detectaron mejoras en la prueba como consecuencia del tratamiento en los individuos afectados por 
TDAH. Es decir, no se observaron diferencias significativas dentro de los casos para los diferentes 
parámetros de PPI entre ambas pruebas. Sin embargo, dentro de los controles, sí que se detectaron 
diferencias en los parámetros de las mediciones de las pruebas de PPI en los niños y niñas menores de 
11 años entre la primera y la segunda prueba. Esto se debe probablemente a que los niveles de PPI 
aumentan hasta dicha edad y luego se estabilizan hasta el adulto, en la misma línea que otras 
investigaciones realizadas hasta el momento (Gebhardt et al., 2012). Esto se debe probablemente a que 
en los sujetos sanos, el RAS se inhibe de manera más fuerte cuando éstos se someten a estímulos 
previos (PPI) de mayor duración. Sin embargo, dicho efecto no fue detectado en el grupo formado por 
los casos. Se sugieren tres razones por las que este efecto no es detectado: el tamaño de muestra es 
demasiado pequeño, el test de Bonferroni es demasiado conservador o como consecuencia de las 
alteraciones neurológicas que presentan los pacientes afectados por este trastorno. 
 
 
6.5. Correlaciones entre las distintas variables estudiadas 
 
6.5.1. Correlación capacidad sensoriomotora y polimorfismos 
 
De todos las combinaciones realizadas entre los diferentes polimorfismos estudiados y la PPI, 
encontramos que en el polimorfismo rs1800497 del gen DRD2 el valor de la PPI60 discrimina 
significativamente a los controles y niños con TDAH que presentan el genotipo mutado (TT), de 
manera que los controles con este genotipo, presentan valores de PPI60 significativamente menores que 
los niños con diagnóstico de TDAH. 







Se aplicó el método del análisis discriminante con las diferentes variables del estudio para tratar de 
determinar si se puede identificar correctamente un determinado individuo como caso/control y por 
tanto, para analizar la posible utilidad de esta técnica como elemento de diagnóstico adicional a las 
pruebas que se realizan actualmente. 
Los resultados del análisis discriminante no fueron del todo esperanzadores, ya que las diferentes 
combinaciones de variables no superaron el 70% de acierto global. 
Las primeras mediciones de PPI por sí solas no discriminan a la población, cosa que sí hace la PPI120 
de la segunda medición, aunque sólo al 56,8%. Esto capacidad de discriminación puede ser debida a 
una mayor maduración del sistema nervioso de los individuos participantes. Un factor clave es la 
inclusión del polimorfismo rs1800497 del DRD2, que unido a la medición de la amplitud inicial o a la 
combinación de las mediciones de PPI60 y PPI120 iniciales permite categorizar de manera bastante 
precisa a nuevos individuos como casos o controles, con un 66,7 % y 68,2% de acierto global precisa 
a la población (66,7% y 68,2% respectivamente). También, los valores de las variables PPI60 inicial y 
PPI120 final junto con el polimorfismo rs1800497 del DRD2 discrimina significativamente a la 
población (65,2%). Cualquier otra combinación no fue significativa. 
Una conclusión esperada, extraída de este análisis fue establecer que el diagnóstico realizado por los 
especialistas era más certeros y permitían discriminar significativamente, cosa que no se conseguía con 
los diagnósticos emitidos por padres, profesores o la investigadora del estudio. 
Regresión logística binaria 
 
Para corroborar los datos anteriores, se aplicó el método de la regresión logística binaria intentando 
determinar las combinaciones anteriores podían clasificar adecuadamente a los sujetos dentro del grupo 
experimental al que pertenecían inicialmente. Así, en el caso de la medición única de la PPI120 en la 
segunda medida, obtenemos que el 60% de los controles y el 55,9% de los casos se clasifican 
correctamente, con un 58,1% de acierto global. De esta forma, la clasificación de los “casos” como 
tales es menos eficaz. Sin embargo, el modelo se podría considerar como correcto desde un punto de 
vista estadístico (χ12 = 3,86 y p= 0,04; prueba de Hosmer y Lemeshow χ82 = 3,19 y p = 0.92) a pesar 
del bajo valor del R2 de Nagelkerke (0,06) y por lo tanto la variabilidad explicada por el modelo es 
baja. 
Lo mismo se puede aplicar a los distintos parámetros de las pruebas PPI entre individuos sanos e 
individuos afectados por el trastorno por déficit de atención (PPI60 inicial y PPI120 inicial; PPI60 inicial 
y PPI120 final) y aumenta el porcentaje de acierto cuando se evalúa el polimorfismo rs1800497 del 




DRD2 junto a la combinación de mediciones anteriores (ver sección 5.9). 
 
Sin embargo, no se detectaron diferencias significativas en cuanto a los parámetros que dictan el reflejo 
de sobresalto RAS (intensidad y latencia) sugiriendo que el reflejo no está afectado en estos pacientes, 
sino que la alteración del mismo radica en su modulación en determinadas circunstancias (como la 
habituación) y en la capacidad del cerebro para filtrar la información relevante (PPI). Además, no se 
detectaron diferencias significativas entre el resultado de ambas pruebas PPI en los individuos del 
grupo diagnosticado con TDAH como consecuencia del tratamiento. En conclusión, es probable que el 
tratamiento no mejore sustancialmente el filtrado sensorimotor en los individuos afectados por este 
trastorno o que no fuera detectado por nuestro diseño experimental. El posible uso de la prueba PPI 
como herramienta de confirmación del diagnóstico realizado por un experto aunque es válido, no ofrece 
un porcentaje de acierto muy elevado, aunque los resultados mejoran si las mediciones se repiten en 
varias ocasiones y especialmente si se combina con análisis de SNPs. La PPI podría utilizarse en 
combinación con otras pruebas diagnósticas, como herramienta de seguimiento en estos sujetos. 
Finalmente, hay que destacar que en el diseño experimental de estos estudios es importante tener en 
cuenta factores como el tamaño de muestra, las edades de los individuos y el sexo ya que pueden influir 
en la aparición de variabilidad sistemática no planificada. 


























































Primera: La alta prevalencia actual del TDA/TDAH no puede explicarse mediante una única 
variable, sino por un cúmulo de ellas, entre las que destaca la disparidad en el uso de criterios, 
instrumentos y escalas de juicio clínico. 
Segunda: El diagnóstico realizado por los especialistas es más certero y permite discriminar 
significativamente a los controles y niños con TDA/TDAH, cosa que no se consigue con los 
diagnósticos emitidos por padres, profesores o la investigadora del estudio. 
Tercera: La evaluación de la PPI es una técnica adecuada para el diagnóstico de esta patología, 
incrementándose el porcentaje de acierto global si se combina con análisis de los polimorfismos 
rs907697 del SYT2 y rs1800497 del DRD2 
Cuarta: El valor de la PPI60 discrimina significativamente a los controles y niños con TDA/TDAH 
que presentan el genotipo mutado (TT) del rs1800497 del gen DRD2. 
Quinta: No hemos encontrado una asociación directa entre los polimorfismos rs3746544 del 
SNAP25, rs1800955 del DRD4 y rs907697 del SYT2 y la susceptibilidad al TDA/TDAH. 
 
Sexta: En nuestro estudio, ser portador del alelo T del polimorfismo rs1800497 del gen DRD2 
confiere protección ante la posibilidad de desarrollar TDA/TDAH frente a si es portador del alelo C. 
 
Séptima: La medición del RAS-PPI se ve dificultada en los niños menores de 8 años, siendo 
necesaria la repetición de la prueba de medición una media de 3 veces para poder captar la variación 
de los estímulos. Esta repetición, tuvo que realizarse en días diferentes para no perjudicar la atención 
de los menores. Creemos que el problema puede deberse por un lado al menor desarrollo cognitivo 
y por otro a una menor captación del reflejo por parte de los electrodos en niños tan pequeños. 
Octava: En este estudio, únicamene pudimos reclutar a 2 hermanos (gemelos), no pudiendo por ello 
estudiar la asociación familiar del TDA/TDAH. No obstante, muchos de los participantes mostraron 
su interés por realizar un estudio familiar, dado que los tutores legales de gran parte de los menores 
habían experimentado en la infancia muchos de los síntomas que hoy en día se cuentan como parte 
del diagnóstico de TDA/TDAH. 
Novena: De los test utilizados en el estudio, creemos que, por su rentabilidad para valorar el grado 
de afectación en las distintas facetas de la vida los menores, el test W-FIRST es el que 





mayor información aporta. El resto, son útiles para reforzar el diagnóstico pero vemos gran 
variabilidad de criterios según cumplimente los mismos: padre, madre o profesor del menor. 
Décima: Es muy necesario encontrar una prueba objetiva y certera, como la que utilizamos en 
nuestro estudio mediante la medición de la RAS-PPI, pues sigue siendo un síndrome sobre el que 
aún pesa cierta incertidumbre entre algunos profesionales sanitarios acerca de su existencia o no. 
Las familias nos trasladaron su malestar, ya que, a menudo, el retraso diagnóstico dificulta el 
desarrollo normal del menor y favorece un clima de incertidumbre agravado por ciertas 
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Anexo 1: Autorización IBSAL para realización Proyecto de Investigación 








Anexo 2: Autorización Directora general de Innovación Educativa y Formación del Profesorado. Conserjería de 
educación. Junta de Castilla y León 









Laboratorio 12 del INCYL 
C/Pintor Fernando Gallego 1 Salamanca, 6 de marzo 2014 






De: Dña. Vega Benito López- Médico Residente de Medicina Preventiva en el Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca e Investigador principal Proyecto. 
A: D. Jesús Laborda Melero - Director Provincial de Educación. 
 
Asunto: Propuesta de Autorización para realización estudio de investigación sobre TDAH. 
 
Expone que: 
Tras solicitar un Proyecto de Investigación a la Conserjería de Sanidad de Castilla y León para 
estudiar la “Alteración de la capacidad sensoriomotora en  el Trastorno por Déficit de Atención  
e Hiperactividad”y contar ya con el respaldo del IBSAL y el Comité de Ética del CAUSA, 
procederíamos a comenzar la investigación en las próximas semanas. 
El procedimiento sería el siguiente: una vez informada la Dirección General de Educación y tras 
recibir su autorización, procederíamos a contactar con los diferentes colegios de la provincia 
solicitando su participación en dicho estudio. Una vez aceptada, procederíamos a citar a padres 
y profesorado con el fin de explicarles la iniciativa y exponer el Proyecto. Posteriormente 
procederíamos a seleccionar a los niños. Una vez seleccionados, contando siempre con el 
Consentimiento Informado de sus Tutores legales, una Médico Residente con experiencia en 
TDAH y trato con niños, realizaría una medición auditiva sin ningún tipo de trastorno para el 
niño y se encargaría de pasar unos Test psicológicos a los padres, los profesores y el niño. 
Finalmente se recogería una muestra de saliva para en un futuro poder buscar alguna relación 
con polimorfismos genéticos. 
Una vez se tengan los resultados, se informaría por escrito a los tutores legales de cada niño, 
haciéndoles así participes del proceso. 
Es una propuesta muy interesante que busca fundamentalmente la prevención de trastornos 
producidos por un tardío diagnóstico de esta patología a través de medios NO invasivos. El TDAH se 
estima afecta a un 5% de la población siendo una causa importante del creciente fracaso escolar. 
Así mismo, su abordaje es necesariamente multidisciplinar necesitando como eje principal al 
colectivo de educación. 
 
Por lo tanto solicita autorización por parte de la Dirección Provincial de Educación para comenzar 



















Anexo 3: Breve informe sobre estudio para Dirección Provincial de la Conserjería de Educación de la Junta de 
Castilla y León 









Anexo 4: Solicitud participación Proyecto al Colegio Público Santa Teresa en alba de Tormes-Salamanca 













Anexo 5: Solicitud participación tutores legales alumnos Colegio Público Santa Teresa Alba de Tormes- 
Salamanca (igual para solicitar participación en Gabinete Spiral y Academia Paideia) 












Anexo 6: Solicitud participación en el Proyecto a Gabinete Psicológico Spiral 











Anexo 7: Solicitud Participación en el Proyecto a Academia Paideia 








Anexo 8: Autorización Comité Ético 










INFORMACION Y CONSENTIMIENTOPRUEBA DE VALORACION DEL 





Esta prueba consiste en recoger a través de unos electrodos externos, sobre el músculo orbicular oculi, la 
respuesta del músculo tras aplicar un sonido breve e intenso de forma inesperada a través de auriculares. 
Para la realización de esta prueba no se precisa administración de medicamento ni existen riesgos de 
efectos secundarios. Excepcionalmente, en personas muy impresionables, podría presentarse un ligero 






informado/a del alcance de la prueba, doy mi conformidad para su realización, otorgando permiso para la 
utilización científica de los datos, respetando la confidencialidad y conservando el derecho de interrumpir mi 










































Anexo 9: Consentimiento informado prueba reflejo auditivo de sobresalto 










ESTUDIO DE LA ALTERACIÓN DE LA CAPACIDAD SENSORIOMOTORA 
EN EL TRANSTORNO POR DÉFICIT DE ATENCIÓN E HIPERACTIVIDAD 
CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ESTUDIOS GENÉTICOS 
 
D./Dña………………………………………………………………………………… 
Con DNI nº…………………………………………, he sido informado por el 
Dr.……………………………………………. De la conveniencia de realizar un 
estudio genético, que tiene como objeto analizar los genes implicados en el 
desarrollo del Trastorno por Déficit de atención e hiperactividad. Para ello se 
requiere la obtención de una muestra de saliva. Este procedimiento no produce 
molestias ni riesgos. 
 
Es posible que dicho estudio no se derive ningún resultado concluyente acerca de 
la patología. En relación con los resultados del estudio genético se me asegura 
que serán realizados de forma confidencial dentro de la normativa  legal vigente 
y aplicable al caso, y se me comunicarán a mi personalmente en el caso de que 
yo lo solicite. 
 
Los resultados obtenidos podrán ser utilizados para una posible publicación 
científica guardando estricta confidenciali dad. 
 
He sido informado adecuadamente de todos los aspectos relacionados con el 
procedimiento. Otorgo mi consentimiento a la realización de dicha prueba: 
 
 
















Anexo 10: Consentimiento informado para estudios genéticos 
















Anexo11: Original CHild Behaviour Check List 




































































































































Anexo 13: Escalas Magallanes (EJEMPLO PROFESORES) 
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Anexo 15: WFRIST-P 
169 


































































Anexo 16: Test CHIP-CE 


















































Anexo 17: Test CHIP-AE 





















Anexo 18: Ejemplos informe de Resultados remitido a tutores legales niños/as y adolescentes participantes 
(primero: resultado dentro normalidad segundo: resultado alterado) 
Benito López, V.E, 2020 
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